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Kapitel 1
Einleitung und Zielsetzung
1.1 Anwendungsgebiete der eingesetzten
spektroskopischen Techniken
1.1.1 Anwendungen der NIR-Spektroskopie
Die Nahinfrarot (NIR)-Spektroskopie im Allgemeinen hat in Kombination mit der
Chemometrie sowohl für qualitative als auch quantitative Analysen ihre Effektivi-
tät in verschiedenen Bereichen wie der Landwirtschaft [1], der Lebensmittel- [2–4],
der chemischen [5] und der Ölindustrie [6, 7] bewiesen. Darüber hinaus hat sich die
NIR-Spektroskopie in der medizinischen Diagnostik für verschiedene Anwendungen
wie beispielsweise die Bestimmung des Glucosegehaltes im Blut [8], die Identifi-
zierung von Tumoren [9], die Quantifizierung von humanem Serum-Albumin und
γ-Globulin [10] oder die Analyse wässriger Lysozym-Lösung [11] als geeignet her-
ausgestellt. Des Weiteren deckt sie umwelttechnische Aspekte ab, wie beispielsweise
die Identifizierung von Recyclingmaterial [12, 13] und ebenso Bereiche der Textil-
und Kunststoffindustrie [14–16]. Sie kann darüber hinaus beispielsweise zur Mole-
kulargewichtsbestimmung bei gleichzeitiger Größenbestimmung von Dendrimeren in
Gast-Wirt-Komplexen eingesetzt werden, wie eine kürzlich erschienene Veröffentli-
chung zeigt [17].
In der Pharmazie konzentriert sich die Applikation der NIR-Spektroskopie im
wesentlichen auf drei Gebiete. Diese sind
• die Identifizierung von Ausgangsmaterialien (Wirk- und Hilfsstoffen),
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• die Charakterisierung von Fertigpräparaten und
• die Prozessanalytik.
Die genannten Anwendungsbereiche umfassen dabei sowohl qualitative als auch
quantitative Aspekte. Diesbezüglich sind eine Vielzahl an Untersuchungen durchge-
führt und in den meisten Fällen die Machbarkeit der Anwendungen bestätigt worden.
Hinsichtlich der Identifizierung von Ausgangsmaterialien kann die NIR-
Spektroskopie nicht nur zur Differenzierung verschiedener Materialien genutzt wer-
den [18,19] sondern auch zur Kontrolle der Qualität [20]. Eine Vielzahl dieser Iden-
tifizierungsanwendungen sind inzwischen in der Routineanalytik etabliert [21]. Auf-
grund der Nondestruktivität der Messung und der nicht erforderlichen bzw. minima-
len Probenvorbereitung sowie der Schnelligkeit der Messung erweist sich der Einsatz
der NIR-Spektroskopie zweifelsohne als eine extreme Effektivitätssteigerung gegen-
über den in diesem Gebiet ansonsten üblichen, z.T. nasschemischen Methoden.
Der zweite pharmazeutische Anwendungsbereich stellt die Analyse von Fertigprä-
paraten dar. In diesem Zusammenhang ist die Identifizierung verschiedener Produk-
te [22] sowie deren Quantifizierung und Untersuchung der Wirkstoffverteilung [23–26]
ebenso als inzwischen gängige Anwendung zu nennen wie die Identifizierung klini-
scher Prüfpräparate [27]. In diesem Zusammenhang wurden neben vergleichenden
Untersuchungen von Transmissions- und Reflexionsmessungen [28,29] auch die Un-
terschiede zwischen Präparaten verschiedener Chargen [30] sowie verschiedener Pro-
duktionsstandorte [31] analysiert.
Dabei erfolgten die Untersuchungen hauptsächlich an Tabletten, obwohl auch z.B.
Pflaster [32] analysiert wurden, allerdings nicht wie in der vorliegenden Arbeit mit
dem Ziel der Quantifizierung des Wirkstoffs. Zu der ebenfalls in der vorliegenden
Arbeit behandelten quantitativen Analytik zu ‘Wafern’ als moderner Arzneiform
sind bisher noch keine Veröffentlichungen erschienen.
Eine Anwendung der NIR-Spektroskopie, die in letzter Zeit zunehmend an Be-
deutung gewinnt, ist die Erkennung von Arzneimittelfälschungen. Hierauf wird in
Abschnitt 1.2.3 näher eingegangen.
Des Weiteren kann im Rahmen der Charakterisierung von Präparaten die NIR-
Spektroskopie über die Bestimmung des Parameters ‘Tablettenhärte’ für Vorher-
sagen bezüglich des Dissolutionsverhaltens eingesetzt werden [33]. Darüber hinaus
ist sie zur Unterscheidung verschiedener Coatingformulierungen und zur Erkennung
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von Präparaten mit ungeeigneten Dissolutionparametern aus fehlerhaften Produk-
tionschargen fähig [34].
Eine klassische Anwendung der NIR-Spektroskopie, die gleichzeitig ihre älteste
Anwendung überhaupt darstellt, ist die Bestimmung des Wassergehaltes verschiede-
ner Zubereitungen. Beispielhaft seien hierfür die Wassergehaltsbestimmung in Ly-
ophilisaten [35], hygroskopischen Substanzen [36], Pulvermischungen [15] sowie in
Kapseln [37] als auch in nicht pharmazeutischen Produkten genannt [3].
Der dritte Bereich der NIR-spektroskopischen Anwendungen umfasst die Prozess-
analytik. In diesem Zusammenhang ist in den letzten Jahren von der Food and Drug
Administration (FDA), der US-amerikanischen Arzneimittelbehörde, eine Initiative
zur ‘Process Analytical Technology’ (PAT) gestartet worden, die ihre grundlegende
Überlegung im ‘Guidance for Industry, PAT - A Framework for Innovative Pharma-
ceutical Development, Manufacturing, and Quality Assurance’ [38] aus dem Jahr
2004 zusammenfasst. Der Ansatz der PAT besteht darin, die Arzneimittelqualität
durch die Optimierung pharmazeutischer Herstellungsprozesse zu erhöhen. Dies soll
durch ein besseres Verständnis und die Überwachung der Prozesse umgesetzt wer-
den, wobei zunächst keine konkrete Analysetechnik für diesen Zweck vorgeschrieben
wird [39].
Die NIR-Spektroskopie hat sich aber aufgrund der Möglichkeit, schnell und zer-
störungsfrei messen zu können, als sehr geeignet für verschiedene PAT-Anwendungen
erwiesen. Zu den inzwischen durch NIR-Spektroskopie kontrollierten Prozessen ge-
hören z.B. Mischungsprozesse durch die Überwachung der Homogenität bzw. der
Wirkstoffverteilung [40,41], die Feuchtigkeitsbestimmung während Granulationspro-
zessen [42, 43] sowie Gefriertrocknungs- [44] und Kristallisationsprozesse [45]. Das
PAT-Projekt entwickelt sich ständig weiter und wird derzeit durch verschiedene
Arbeitsgruppen der amerikanischen Arzneimittelbehörde FDA und der European
Medicines Agency (EMEA), der europäischen Arzneimittelbehörde, betreut. Aus
dieser Fortführung resultiert das Konzept ’Quality by Design’ (QbD), das durch
statistische Versuchsplanung versucht, verschiedene Herstellungsprozesse bereits in
der Entwicklungsphase zu optimieren [46].
Zu einer weiteren Anwendung der NIR-Spektroskopie im pharmazeutischen Sek-
tor, die nicht eindeutig den oben genannten Bereichen und auch nicht den Hauptan-
wendungsgebieten der NIR-Spektroskopie zuzuordnen ist, gehört die Untersuchung
polymorpher Formen verschiedener Wirkstoffe wie beispielsweise die des Miokamy-
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cins oder Azithromycins [47,48].
Neuere Anwendungen sind im Bereich des stark wachsenden Biotechnologiesek-
tors der Pharmazie zu finden. Hier kann die NIR-Spektroskopie u.a. zur at-line-
Bestimmung der Biomasse während eines komplexen Fermentationsprozesses [49],
für die Überwachung mycelialer Bioprozesse [50], die essentiell für die Antibiotika-
herstellung sind, oder zur Messung verschiedener Analyten in serumbasierten Zell-
kulturmedien eingesetzt werden [51].
Des Weiteren werden bildgebende Verfahren, basierend auf der NIR-Spektroskopie,
in verschiedenen Bereichen der pharmazeutischen Industrie wie z.B. im Rahmen der
Qualitätskontrolle eingesetzt [52,53].
1.1.2 Anwendungen der Raman-Spektroskopie
Ebenso wie die NIR- hat sich auch die Raman-Spektroskopie in einer Vielzahl von
Anwendungsbereichen in Industrie und Forschung etabliert. Beispielhaft sollen an
dieser Stelle vier verschiedenartige Anwendung der Raman-Spektroskopie genannt
werden, die die Vielfältigkeit der möglichen Applikationen betonen sollen. Hierbei
handelt es sich zum einen um die Analyse von Polymeren und Überwachung des
Polymerisationsprozesses [54], zum anderen um die Charakterisierung von Mineral-
komponenten in der Zahnmedizin [55], des Weiteren um die Analyse von Pestizid-
formulierungen [56] und schließlich um die Detektion von Biomolekülen in wässriger
Lösung [57].
Im Speziellen sind bezüglich des Einsatzes in der pharmazeutischen Industrie ana-
log zur NIR-Spektroskopie sowohl qualitative als auch quantitative Anwendungen
vertreten. Diese umfassen im wesentlichen die folgenden Bereiche:
• Identifizierung von Ausgangsstoffen, die auch die nicht-invasive Identifizierung
von Materialien in Behältnissen [58] beinhaltet,
• Charakterisierung von Fertigpräparaten in verschiedenen Formulierungen, wie
z.B. die Quantifizierung des Wirkstoffgehaltes in Tabletten [59, 60], auch be-
reits unter Verwendung des für diesen Zweck bisher unüblichen Transmissi-
onsmodus [61], sowie in Kapseln [62–64] und in Injektionslösungen [65]. Wirk-
stoffhaltige Pflaster [66, 67] wurden ebenfalls bereits Raman-spektroskopisch
analysiert jedoch deren Wirkstoffgehalt bisher nicht quantifiziert. Zu der in
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der vorliegenden Arbeit untersuchten Arzneiform ‘Wafer’ wurden bisher keine
Raman-spektroskopischen Untersuchungen publiziert,
• Untersuchungen zur Polymorphie, wofür die Raman-Spektroskopie schon seit
längerem eingesetzt wird [68–70].
Viele der genannten Applikationen lassen sich dabei, analog zur NIR-Spektroskopie,
auch auf die Prozessanalytik übertragen [71–75].
In der Raman-Spektroskopie gibt es eine Reihe von Techniken, die spezielle Wei-
terentwicklungen der ursprünglichen, konventionellen Methodik darstellen. Dazu ge-
hört beispielsweise die Surface Enhanced Raman Spectroscopy (SERS), die u.a. zur
Charakterisierung von Proteinstrukturen [76] eingesetzt wird und die Scattered Cir-
cularly Polarized Raman Optical Activity (SCP ROA), die sich zur Quantifizierung
der chiralen Reinheit [77] eignet. Eine weitere, neue Entwicklungen stellt die Spati-
ally Offset Raman Spectroscopy (SORS) dar. Bei dieser Messmethodik wird ebenso
wie bei der konventionellen Raman-Spektroskopie die zu untersuchende Probe mit
Licht einer definierten Wellenlänge bestrahlt. Anders als bei der konventionellen
Technik wird aber die Raman-Streuung nicht an der Stelle eingesammelt, wo der
Laser auftrifft, sondern davon etwas versetzt (spatially offset). Die so aufgenomme-
ne Streustrahlung enthält weniger Störungen z.B. durch Fluoreszenzen der Oberflä-
chenschichten, da der Beitrag der Streuung der oberen Schichten zum Gesamtsignal
mit der Entfernung von der Anregungsstelle vergleichsweise stärker abnimmt als bei
tieferen Schichten. Dies liegt an einem unterschiedlichen Migrationsverhalten der an-
geregten Photonen, die sich in tieferen Schichten eher seitlich in der Probe bewegen,
bevor sie von der Oberfläche aus emittiert werden. Es ist daher sogar möglich, durch
Aufnahme von Spektren in verschiedenen, definierten Abständen von der Anre-
gungsstelle in Kombination mit mulitvariaten Datenextrationsverfahren nahezu rei-
ne Raman-Spektren der einzelnen Schichten zu erhalten [78–80]. Die SORS-Technik
ermöglicht somit einen Informationsgewinn aus verschiedenen tieferen Schichten des
Untersuchungsmaterials. Dadurch können störende obere Schichten wie z.B. die äu-
ßeren Lagen einer beschichteten Tablette oder aber auch das Verpackungsmaterial
umgangen werden. Daher erlaubt diese Technik die zerstörungsfreie Analyse des Ta-
bletteninneren beziehungsweise die von verpacktem Material. Dies erweist sich vor
allem in Bezug auf die Identifizierung von Arzneimittelfälschungen als sehr nützlich
(s. Abschnitt 1.2.3).
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Das Anwendungsgebiet der Raman-Spektroskopie schließt inzwischen ebenfalls
den Sektor der chemischen Bioanalytik ein, die eine Schnittstelle zwischen medizini-
scher Diagnostik und pharmazeutischer Analytik darstellt. So können z.B. einzelne
Myoglobinmoleküle detektiert werden [81] oder mittels der weiter unten genannten
bildgebenden Verfahren Gewebeproben analysiert werden [82].
Auch bezogen auf pharmazeutische Präparate existieren basierend auf der Raman-
Spektroskopie analog zur NIR-Spektroskopie eine Vielzahl an Anwendungen von
bildgebenden Verfahren [83]. In diesem Zusammenhang wurde unter anderem be-
reits die Wirkstoffverteilung in Pflastern untersucht, ohne allerdings den Wirkstoff
des gesamten Pflasters zu quantifizieren [84].
1.2 Arzneimittelfälschungen
In Kapitel 8 der vorliegenden Arbeit werden NIR- und Raman-spektroskopische
Untersuchungen an Arzneimittelfälschungen beschrieben. Im Weiteren soll daher an
dieser Stelle ein Einblick in die aktuelle Situation der Problematik von Arzneimit-
telfälschungen erfolgen.
1.2.1 Definition von Arzneimittelfälschungen
Die Weltgesundheitsorganisation WHO definiert den Begriff ‘Arzneimittelfälschung’
folgendermaßen:
‘Ein gefälschtes Arzneimittel ist ein Präparat, das vorsätzlich und in
betrügerischer Absicht hinsichtlich seiner Herkunft und/oder Identität
falsch gekennzeichnet ist. Von Fälschungen können sowohl Originalprä-
parate als auch Generika betroffen sein. Gefälschte Produkte enthalten
entweder die korrekte Zusammensetzung oder eine falsche Zusammenset-
zung, keinen Wirksstoff, unzureichende Wirkstoffmengen oder sie weisen
eine gefälschte Verpackung auf’ [85].
Nach Auffassung der WHO wird somit ein Präparat insbesondere dann als Fäl-
schung betrachtet, wenn infolge seiner unkorrekten Kennzeichnung eine vorsätzliche
und damit kriminelle Absicht erkennbar ist. Von der hier aufgeführten Definition sind
die von verschiedenen Ländern und Institutionen gegebenen zum Teil abweichend
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und außerdem nicht einheitlich. Dieser Umstand kann dazu führen, dass es zu Pro-
blemen hinsichtlich der Zuordnung verdächtiger Präparate kommt; außerdem wird
dadurch der Informationsaustausch behindert und infolgedessen die strafrechtliche
Verfolgung erschwert. Die WHO plädiert daher für eine international einheitliche
Charakterisierung von Fälschungen auf der Grundlage der von ihr vorgeschlagenen
o.g. Definition.
Gefälschte Arzneimittel gefährden nicht nur die Gesundheit oder sogar das Le-
ben von Menschen, sie untergraben vor allem das Vertrauen in die Sicherheit und
Wirksamkeit von Arzneipräparaten. Darüber hinaus verursachen Fälschungen nicht
nur einen erheblichen wirtschaftlichen Schaden, sondern sie verletzen außerdem den
Patentschutz, indem sie das Urheberrecht ignorieren.
1.2.2 Pharmazeutische Kriminalität in Zahlen
Bisher traten Arzneimittelfälschungen überwiegend in Entwicklungsländern auf. Dort
zählten Antibiotika, Chemotherapeutika sowie schmerz- und entzündungshemmen-
de Mittel zu den häufig gefälschten Präparaten. In den letzten Jahren sehen sich
jedoch auch Industrienationen, wie z.B. die EU-Länder, zunehmend mit der Proble-
matik der Arzneimittelfälschung konfrontiert. Betroffen sind hier vor allem die sog.
’Lifestyle’-Medikamente wie z.B. das Präparat ‘Viagra R©’, Wachstumshormone und
Schlafmittel, wobei die Legalisierung des Arzneimittelverkaufs über das Internet und
die bei diesem Vertriebswegs fehlenden Kontrollen als wesentliche Ursache für das
starke Anwachsen entdeckter gefälschter Präparate angesehen wird. Nach Angabe
der WHO betrug im Jahr 2006 der Anteil gefälschter Medikamente in hoch entwi-
ckelten Ländern wie den USA, Australien, Kanada, Japan und der EU weniger als
1 % des Gesamtumsatzes pharmazeutischer Präparate. In Entwicklungsländern in
Afrika, Asien und Lateinamerika waren dagegen 10 % - 30 % der umgesetzten Medi-
kamente gefälscht! Bei Internetanbietern liegt der Anteil gefälschter Produkte nach
dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. [86] bei 50 % der verkauften
und versendeten Präparate.
Abbildung 1.1 zeigt eine Grafik des Pharmaceutical Security Institute (PSI) zur
Anzahl der aufgedeckten Fälle pharmazeutischer Kriminalität weltweit. Dabei ist
zu beachten, dass das PSI bei seinen Erhebungen nicht nur ausschließlich aufge-
deckte Fälle von Arzneimittelfälschungen erfasst, sondern den Bogen weiter spannt.
So wird in den Statistiken des Instituts die gesamte pharmazeutische Kriminalität
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Abbildung 1.1: Anzahl der aufgedeckten Fälle pharmazeutischer Kriminalität in den Jahren
2002-2008 [87].
einbezogen, d.h. auch aufgedeckte Fälle von Diebstahl sowie illegaler Verkaufs- und
Vertriebswege. Abbildung 1.1 macht die steigende Tendenz pharmazeutischer Kri-
minalität der letzten Jahre deutlich. Die Zunahme wird einerseits auf vermehrte
illegale Aktivitäten zurückgeführt, anderseits ist sie den gesteigerten Anstrengun-
gen zu deren Aufdeckung zuzuschreiben [87]. Darüber hinaus ist von einer nicht
unerheblichen Dunkelziffer auszugehen.
1.2.3 Analytik von Arzneimittelfälschungen
Ein wesentlicher Bestandteil bei der Bekämpfung von Arzneimittelfälschungen ist die
eindeutige Identifizierung eines Präparates als Original- bzw. gefälschtes Produkt.
Da gefälschte Medikamente als Beweismaterial zur Überführung eines Verdächtigen
dienen, sollte eine Identifizierungstechnik für Verdachtspräparate im Idealfall zerstö-
rungsfrei sein, um diese auch noch weiter untersuchen zu können. Daneben ergeben
sich häufig Situationen, in denen eine kurzfristige Entscheidung gefordert ist. Diese
Kriterien werden mit den in dieser Arbeit im Mittelpunkt stehenden spektroskopi-
schen Techniken der NIR-Spektroskopie und Raman-Spektroskopie im Allgemeinen
in vollem Umfang erfüllt. Sie sind somit zum Zweck der Identifizierung von Arznei-
mittelfälschungen geradezu prädestiniert.
Die vorteilhaften Eigenschaften der NIR- und Raman-Spektroskopie wurden in
letzter Zeit bereits für unterschiedliche Anwendungen im Bereich der Arzneimit-
telfälschung untersucht. So lieferten verschiedene Veröffentlichungen den Nachweis,
dass die NIR-Spektroskopie in der Lage ist, gefälschte Arzneimittel von Originalprä-
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paraten schnell und zerstörungsfrei zu unterscheiden [88–90]. Insbesondere erfolgte
in diesen Zusammenhang auch eine Analyse gefälschter Präparate zur Behandlung
erektiler Dysfunktionen [91]. Schließlich wurde ebenfalls der erfolgreiche Einsatz
tragbarer NIR-Geräte zur Detektion von Fälschungen gezeigt [92]. Auch der Einsatz
der Raman-Spektroskopie im Rahmen der Fälschungsanalytik ist bereits untersucht
und beschrieben. Neben der Identifizierung von gefälschten Präparaten zur Bekämp-
fung von Malaria erfolgte hierbei der Nachweis, dass sich die Raman-Spektroskopie
ebenfalls zur Detektion von gefälschten Präparaten gegen erektile Dysfunktion eig-
net [93–95]. Darüber hinaus wurde auch wiederum der mögliche Einsatz eines trag-
baren Raman-Gerätes zur Identifizierung verdächtiger Substanzen gezeigt [96]. Eine
Weiterentwicklung der bisherigen Raman-Technik stellt die bereits in Abschnitt 1.1.2
erläuterte ’Spatially Offset Raman Spectroscopy’ (SORS) dar, die in Zukunft bei der
Fälschungserkennung ebenfalls Verwendung finden könnte [97,98].
Die NIR- der Raman-Spektroskopie wurden bezüglich ihrer Eignung zur Fäl-
schungsdetektion in der Literatur bereits vergleichend gegenübergestellt [99]. Die im
Rahmen dieser Arbeit in Kapitel 8 durchgeführten Untersuchungen ergänzen den
derzeitigen Kenntnisstand hinsichtlich Fälschungsdetektion durch Verwendung von
zwei neuen tragbaren Gerätetypen, dem NIR-Gerät ’PhazIR R©’ und dem Raman-
Gerät ’TruScan R©’. Hierbei ist allerdings anzumerken, dass die NIR- und Raman-
Spektroskopie zwar schnelle und zuverlässige Aussagen über die Identität von Prä-
paraten liefern können jedoch im Allgemeinen keine detaillierte Informationen hin-
sichtlich der chemischen Zusammensetzung. Dafür muss immer noch auf destruktive
Analysetechniken, wie beispielsweise die HPLC-Analytik, zurückgegriffen werden.
1.3 Zielsetzung dieser Arbeit
Das Ziel dieser Arbeit bestand darin unterschiedliche Arzneiformen mit Hilfe der
Nahinfrarot- und Raman-Spektroskopie zu untersuchen, wobei die Eignung dieser
beiden Techniken sowohl unter qualitativen als auch quantitativen Aspekten vergli-
chen werden sollte. Hierfür wurden fünf unterschiedliche Anwendungsbereiche aus-
gewählt, die im Hinblick auf Art und Umfang der Untersuchungen mit der NIR-
bzw. Raman-Spektroskopie bisher noch nicht bearbeitet wurden.
Zu Beginn wurde ermittelt, inwiefern eine zerstörungsfreie Identifizierung weißer
Dragees verschiedener Indikationen mittels NIR- bzw. Raman-Spektroskopie möglich
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ist. In diesem Zusammenhang wurden zum einen Produkte verschiedener Fremdher-
steller1 mit unterschiedlicher sowie identischer Hilfs- und Wirkstoffzusammenset-
zung, zum anderen von der Bayer Schering Pharma AG (BSP) an verschiedenen
Standorten hergestellte Präparate vergleichend untersucht. Dabei sollte gezielt fest-
gestellt werden, ob eine eindeutige Identifizierung der Proben erreicht werden kann,
und damit das hierzu benutzte Verfahren als Ersatz der bisher gebräuchlichen und
vergleichsweise aufwendigen Identifizierungsmethoden dienen kann.
Des Weiteren sollte analysiert werden, ob die Quantifizierung von Wirkstoffen in
der erst in der neueren Zeit auf dem Markt erschienenen Arzneiform ‘Wafer’ mittels
NIR- bzw. Raman-Spektroskopie möglich ist. Zu diesem Zweck diente die Erstel-
lung von PLS-Modellen mit selbst hergestellten Wafern unterschiedlicher Wirkstoff-
konzentration des Beispielarzneistoffes Diphenhydramin Hydrochlorid (DPH-HCl).
Ferner sollte durch Untersuchungen von Marktpräparaten geklärt werden, ob auch
eine Anwendung auf solche kommerziellen Produkte möglich ist.
Die dritte Aufgabe bestand darin, die Machbarkeit der Gehaltsbestimmung von
Wirkstoffen (am Beispiel von Nikotin) in transdermalen therapeutischen Systemen,
die auch als ‘wirkstoffhaltige Pflaster’ bezeichnet werden, unter Verwendung der
NIR- bzw. Raman-Spektroskopie zu prüfen. Auch in diesem Fall erfolgte eine Mo-
dellerstellung mit selbst hergestellten Präparaten sowie die anschließende Analyse
von Marktpräparaten. Die Referenzanalytik wurde mit Hilfe der Gaschromatogra-
phie (GC) vorgenommen.
Weiterhin sollte untersucht werden, inwiefern sich die beiden spektroskopischen
Techniken zur quantitativen Bestimmung des Wirkstoffanteils in Tabletten eignen.
Als Standards waren dabei keine fertigen, d.h. der Produktion entnommenen Ta-
bletten vorgesehen, deren Gehaltbestimmung mit einer Referenz erfolgte. Vielmehr
sollten Mischungsreihen mit systematisch variierendem Wirkstoff- und Hilfsstoffge-
halt hergestellt und anhand von diesen die Kalibration durchgeführt werden.
Die fünfte Anwendung umfasste die Identifizierung von Arzneimittelfälschungen.
Dabei sollte anhand der Analyse von zwei Präparaten und deren Fälschungen nicht
nur eine Gegenüberstellung der NIR- mit der Raman-Spektroskopie erfolgen, son-
dern auch ein Vergleich der Leistungsfähigkeit von tragbaren Geräten gegenüber
Laborgeräten vorgenommen werden.
1Als ‘Fremdhersteller’ werden in dieser Arbeit alle Hersteller bezeichnet, die nicht zur Bayer
Schering Pharma AG (BSP) gehören.
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Zusammenfassend lässt sich als Zielsetzung der Arbeit anführen, Möglichkeiten
aufzuzeigen, wie die Anwendung zeitaufwendiger, kostenintensiver und destrukti-
ver Methoden durch den Einsatz schneller, zerstörungsfreier und kosteneffizienter
spektroskopischer Techniken ersetzt werden kann.
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Kapitel 2
Theoretische Grundlagen
2.1 Schwingungsspektroskopische Verfahren
NIR- und Raman-Spektroskopie basieren auf der Wechselwirkung des Untersuchungs-
materials mit Licht. Bei dem physikalischen Phänomen ‘Licht’ handelt es sich im
engeren Sinne um denjenigen Bereich der elektromagnetischen Strahlung, der für das
menschliche Auge wahrnehmbar ist. Darüber hinaus steht diese Bezeichnung aber
auch für das gesamte elektromagnetische Spektrum. Als Wellenerscheinung wird das
Licht vor allem durch die Größen Wellenlänge λ, Frequenz ν, Energie E und Vaku-
umlichtgeschwindigkeit c gekennzeichnet, die durch die Beziehungen
E = h · ν (2.1)
sowie
c = λ · ν (2.2)
miteinander verknüpft sind mit h = 6, 626 ·10−34Js (PLANCKsches Wirkungsquan-
tum). Setzt man Gleichung 2.2, nach ν aufgelöst, in Gleichung 2.1 ein, ergibt sich
folgende Beziehung:
E =
h · c
λ
(2.3)
Eine weitere Größe, die vor allem in der Spektroskopie und bei den hier vorliegenden
Untersuchungen Anwendung findet, ist die Wellenzahl ν˜, die durchweg in der Einheit
cm-1 angegeben wird. Diese Größe ist definiert als Reziproke der Wellenlänge, d.h.
ν˜ =
1
λ
(2.4)
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Abbildung 2.1: Das elektromagnetische Spektrum mit Vergrößerung des IR-Bereiches. Zwischen
dem Bereich der Infrarot- und der Ultravioletten Strahlung befindet sich der des sichtbaren Lichts.
ν˜ gibt damit die Anzahl der Wellenzüge pro cm an. Das elektromagetische Spektrum
erstreckt sich von energiereicher, kurzwelliger Röntgenstrahlung bis hin zu energiear-
men, langwelligen Radiowellen (s. Abb. 2.1). Die elektromagetischen Wellen besitzen
für alle Wissenschafts-, Technik- und anwendungsbezogene Lebensbereiche über den
gesamten Frequenzbereich hinweg eine fundamentale Bedeutung.
Für die vorliegenden Untersuchungen wird Licht aus einem Bereich verwendet,
der sich hinsichtlich der Wellenlänge oberhalb an das Fenster der sichtbaren Strah-
lung anschließt und als ‘Infrarotstrahlung’ (IR-Strahlung) bezeichnet wird. Dieser
Bereich umfasst Licht einer Wellenlänge zwischen 800 nm und 1 mm (s. Abb. 2.1
und Tab. 2.1). Eine detaillierte Differenzierung innerhalb dieses Bereichs beruht
auf den Arten der Molekülschwingungen, die sich auf die Anwendungen auswirken.
Die in der ersten Spalte von Tabelle 2.1 stehenden Begriffe sind hinsichtlich ihrer
Grenzen nicht so eindeutig definiert wie im sichtbaren Bereich; sie werden vielmehr
teils durch ihre Anwendungen, teils durch spezielle physikalische Phänomene fest-
gelegt, woraus unterschiedliche Bezeichnungen resultieren. Insbesondere wird nach
DIN [100] hinsichtlich der technischen Anwendung anders unterschieden, als in der
Tabelle angegeben. Der obere FIR-Bereich, d.h. der Bereich zwischen 100 µm und
1 mm wird auch als Terahertzstrahlung bzw. Submillimeterbereich bezeichnet. Die-
ser Bereich des elektromagnetischen Spektrums war lange Zeit nur eingeschränkt
nutzbar (‘Terahertz-Lücke’ [101]) und hat erst vor kurzem an Bedeutung gewonnen.
Bei der Wechselwirkung von elektromagnetischer Strahlung mit Materie treten
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Tabelle 2.1: Die Bereiche der Infrarotstrahlung
Wellenlänge λ Wellenzahl ν˜
Bezeichnung Abkürzung in µm in cm-1
von bis von bis
Nahes Infrarot NIR 0.8 2.5 12500 4000
Mittleres Infrarot MIR 2.5 25 4000 400
Fernes Infrarot FIR 25 1000 200 10
physikalisch interessante Aspekte auf. Hierbei ergeben sich aufgrund der unter-
schiedlichen Photonenenergien in den verschiedenen Bereichen des elektromagne-
tischen Spektrums unterschiedliche Fragestellungen, was folglich zu verschiedenar-
tigen Untersuchungsmethoden führt, je nach der unterschiedlichen Wechselwirkung
der Strahlung mit dem Probenmaterial. Dabei werden im NIR- und MIR-Bereich
innere Molekülschwingungen angeregt, während es im FIR-Bereich zur Anregung
von Rotationen, Librationen, Wasserstoffbrückenbindungs- und Gitterschwingungen
kommt [102].
2.1.1 Oszillatormodelle
Die vorliegende Arbeit konzentriert sich auf die Anwendung der schwingungsspek-
troskopischen Methoden NIR- und Raman-Spektroskopie. Zum Verständnis schwin-
gungsspektroskopischer Vorgänge dienen eine Reihe von aufeinander aufbauenden
Modellen, von denen hier drei näher vorgestellt werden sollen.
2.1.1.1 Der klassische harmonische Oszillator mit parabolischem
Potential
Ein sehr einfaches, aber dennoch sehr erklärungsstarkes Modell, ist das des klassi-
schen harmonischen Oszillators. Dieses Modell geht im mechanischen Fall von einem
Massenpunkt aus, der sich in einem harmonischen Potenzial V (x) mit
V (x) =
1
2
· k · x2 (2.5)
befindet, z.B. einem an einer Feder befindlichen Massestück, das im Schwerefeld der
Erde schwingt (Abb. 2.2 a) bzw. einem zwischen zwei Federn befindlichen Masse-
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Abbildung 2.2: Mögliche Schwingungen eines harmonischen Oszillators.
stück (Abb. 2.2 b) oder von zwei Massen, die durch eine Feder miteinander gekoppelt
sind (Abb. 2.2 c).
Die Feder(n) erfahren bei nicht zu großer Dehnung eine Rückstellkraft FR, die mit
k als Kraftkonstante der Auslenkung x der Masse(n) proportional ist (HOOKEsches
Gesetz), d.h. es gilt:
FR(x) = −∂V (x)
∂x
= −k · x (2.6)
Lässt man sich die Masse(n) frei bewegen, führen sie periodische Schwingungen um
eine Ruhelage aus. Die Untersuchung des Bewegungsablaufs führt, mit der Masse m
des Massepunktes, auf folgende Differenzialgleichung:
m · x¨ = −k · x⇔ x¨+ k
m
· x = 0 (2.7)
Die Gleichung wird durch folgenden Ansatz gelöst:
x(t) = x0 · cos(ω · t) (2.8)
wobei x0 die Auslenkung zum Zeitpunkt t = 0 ist und für ω zu setzen ist:
ω =
√
k
m
(2.9)
Aus der letzten Gleichung folgt für die Schwingungsfrequenz (Eigenfrequenz) ν des
harmonischen Oszillators:
ν =
ω
2 · pi =
1
2 · pi ·
√
k
m
(2.10)
Bei einer Erweiterung des Modells auf zwei durch eine Feder gekoppelte Massen-
punkte wie in Abb. 2.2 c ist in Gleichung 2.10 die Masse m des Massepunktes durch
die reduzierte Masse µ mit
1
µ
=
1
m1
+
1
m2
⇔ µ = m1 ·m2
m1 +m2
(2.11)
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zu ersetzen. Wie man sieht, folgt aus Gleichung 2.10 insbesondere, dass Atome mit
kleinen Massen und starker chemischer Bindung - dies entspricht einer großen Kraft-
konstanten k - Absorptionsmaxima bei hohen Frequenzen bzw. Wellenzahlen verur-
sachen [103].
2.1.1.2 Der quantenharmonische Oszillator mit parabolischem Potential
Versucht man das Modell des klassischen harmonischen Oszillators auf atomare Vor-
gänge, d.h. quantenmechanische Phänomene zu übertragen, so sind hierbei quanten-
theoretische Aspekte zu berücksichtigen. An die Stelle der Differenzialgleichung 2.7
tritt für das dynamische Verhalten des Systems die eindimensionale
SCHRÖDINGERgleichung [104].
∆ψ +
2 ·m
~2
(E − V (x)) · ψ = 0 (2.12)
mit der Wellenfunktion ψ, der Gesamtenergie E, der potenziellen Energie bzw. dem
parabolischen Potenzial V (x) (s. Gl. 2.5) und ~ = h
2pi
. Mit ω = 2piν und ν aus
Gleichung 2.10 lässt sich Gleichung 2.12 auch schreiben als
∆ψ +
2 ·m
~2
(E − 1
2
·m · ω2 · x2) · ψ = 0 (2.13)
Die Lösung dieser Differenzialgleichung führt auf folgende diskrete Energiezustände
(v: Schwingungsquantenzahl):
Ev = (v +
1
2
) · ~ · ω v = 0, 1, 2, 3... (2.14)
Insbesondere gilt für den Grundzustand E0:
E0 =
1
2
· ~ · ω = 1
2
· h · ν (2.15)
Die Niveaus besitzen wegen Gleichung 2.14 äquidistante Abstände (s. Abb. 2.3 a),
außerdem darf sich v in Gleichung 2.14 bei einem Übergang von einem Quanten-
zustand zu einem anderen aufgrund der hier geltenden Auswahlregel lediglich um
∆v = ±1 (2.16)
ändern [103].
Das hiermit dargelegte Modell des quantenharmonischen Oszillators reicht aus,
um Grundschwingungen eines Moleküls hinreichend genau zu beschreiben. Es ver-
mag allerdings nicht das Auftreten von Oberton- und Kombinationsschwingungen
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Abbildung 2.3: Energiequantelung im Modell eines harmonischen Oszillator (a) und für das
Modell des anharmonischen Oszillators (b) [105].
zu erklären. Um dies zu ermöglichen, ist eine Erweiterung des Modells nötig, wie es
beim anharmonischen Oszillator gegeben ist.
2.1.1.3 Der quantenmechanische anharmonische Oszillator
Bei diesem wird berücksichtigt, dass bei realen Molekülen das HOOKEsche Gesetz
nicht exakt anwendbar ist, da einerseits bei stärkerer Annäherung der Kerne die
Abstoßungskräfte zwischen ihnen überproportional zunehmen. Andererseits nimmt
mit größerer Entfernung der Kerne die rücktreibende Kraft unterproportional ab.
Die Bindung ist dabei nur begrenzt dehnbar. Bei großen Auslenkungen kann dies
schließlich dazu führen, dass das Molekül zerreißt, d.h. Dissoziation erfolgt. Als Kon-
sequenz dieser Überlegungen ergibt sich ein nicht mehr symmetrisch Potentialverlauf
(s. Abb. 2.3 b). Von PHILIP M. MORSE (1903-1985) wurde hierfür ein empirischer
Ansatz vorgeschlagen in Form folgender Funktion:
V (r) = De(1− e−κ·(r−r0))2 (2.17)
wobei De die Dissoziationsenergie und κ einen zur Kraftkonstanten k im harmoni-
schen Fall analogen Parameter beschreibt [105]. Für κ gilt:
κ =
√
k
2 ·De (2.18)
k ist hier die Kraftkonstante des am besten passenden harmonischen Potentials.
Zum praktischen Rechnen wird Gleichung 2.17 in eine Potenzreihe entwickelt, z.B.
in eine McLAURIN-Reihe um x0 = 0.
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Es ergibt sich, wenn man für x = r − r0 setzt:
V (r) = V (0) + V ′(0) · x+ V ′′(0) · x2 + V ′′′(0) · x3 + · · · (2.19)
Nach dem Einsetzen von Gleichung 2.19 in die SCHRÖDINGERgleichung 2.12 erhält
man nach deren Lösung ein dem parabolischen Fall (s. Gl. 2.14) entsprechendes,
um Korrekturglieder erweitert Ergebnis. In diesem berücksichtigt man allerdings
in der Regel nur die ersten beiden Summanden. Die Anharmonizitätsterme höherer
Ordnung bleiben unberücksichtigt, da sie im Allgemeinen vernachlässigbar sind. Man
erhält so für die Energieniveaus die folgende Darstellung:
Ev = ~ · ω · (v + 1
2
)− χe · ~ · ω · (v + 1
2
)2 + · · · v = 0, 1, 2, 3... (2.20)
Hierin ist χe die Anharmoniziätskonstante, definiert als χe = ~·ω4·De .
Im Gegensatz zum harmonischen Fall sind jetzt die Energieniveaus nicht länger
äquidistant, ihr Abstand verkleinert sich vielmehr zunehmend in Richtung Dissozia-
tionsgrenze (s. Abb. 2.3 b). Darüber hinaus besitzt die im Fall des harmonischen
Oszillators gültige Auswahlregel (s. Gl. 2.16) jetzt keine Gültigkeit mehr, sondern
es sind stattdessen Übergänge mit
∆v = ±1,±2,±3... (2.21)
zulässig, wenn auch mit abnehmender Wahrscheinlichkeit. Da außerdem mit den
Änderungen der Elektronenzustände auch solche des Trägheitsmoments verbunden
sind, ist folglich die Struktur der Rotationsschwingungsbanden hier viel komplexer
als beim harmonischen Oszillator oder starren Rotator [103,105].
2.1.2 Anwendungen der Oszillator-Modelle auf die
NIR-Spektroskopie
Ist in Gleichung 2.20 v = 0 so liefert diese die Nullpunktenergie des Oszillators,
für v0 → v1 ergibt sich mit ∆v = +1 die Energie für dessen Grundschwingung,
für ∆v = +2, d.h. für den Übergang v0 → v2, dessen erste Oberschwingung usw.
Die Anregung von Oberschwingungen (∆v > 1) erfordert im Vergleich zur Grund-
schwingung höhere Energie. Grundschwingungen erscheinen daher stets im Mittleren
Infrarot, während Oberschwingungen häufig im Nahen Infrarot beobachtet werden.
Dies gilt inbesondere für solche, an denen Wasserstoff beteiligt ist. Kombinations-
schwingungen entstehen aus der Wechselwirkung von zwei oder mehr verschiedenen
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Schwingungen, so dass daraus Banden mit Frequenzen resultieren, die Summen der
Frequenzen der Grundschwingungen sind.
Wegen der niedrigeren Übergangswahrscheinlichkeiten besitzen Ober- und Kom-
binationsschwingungen geringere Intensitäten als Grundschwingungen. Dies ermög-
licht eine Messung bei hohen Schichtdicken in der NIR-Spektroskopie. Bezogen auf
pharmazeutische Präparate wird es so möglich, feste Arzneiformen ohne Probenvor-
bereitung im Transmissionmodus oder in diffuser Reflexion zu vermessen.
Voraussetzung für die Absorption von IR-Strahlung ist eine Änderung des Dipol-
momentes während der Schwingung. Solche Schwingungen, bei denen das elektrische
Wechselfeld des einfallenden Lichtes mit einer als Dipol vorliegenden Atomgruppe
in Wechselwirkung treten kann, werden als IR-aktiv bezeichnet. Je nach Symmetrie
eines Moleküls sind seine Schwingungen infrarot- und/oder Raman-aktiv. Moleküle
mit einem Symmetriezentrum (Inversionszentrum) weisen immer eine oder mehrere
totalsymmetrische Schwingungen auf, die nicht mit einer Dipoländerung verbun-
den sind und damit auch nicht IR-aktiv, sondern auschließlich Raman-aktiv. Auf
die Voraussetzung für Raman-Aktivität wird in Kapitel 2.1.3 näher eingegangen.
Schwingungen von Molekülen mit einem Inversionszentrum können dabei nie gleich-
zeitig IR- und Raman-aktiv sein (Alternativverbot) [105–107].
2.1.2.1 Probenpräsentation und Messmodi
Eine besondere Bedeutung kommt in der NIR-Spektroskopie der Probenpräsentation
zu. Es stehen drei Messtechniken zur Verfügung, zwischen denen je nach Anwendung
ausgewählt werden kann:
• Transmissionsmessungen
• Messungen in diffuser Reflexion
• Transflexionsmessungen.
Bei der Transmissionsmessung tritt das Licht auf der Vorderseite in die Probe
ein, wobei nach dessen Durchlauf durch die Probe der nicht absorbierte Teil des
Lichtes auf deren Rückseite von einem Detektor erfasst wird (s. Abb. 2.4 a). Die
Messung in diffuser Reflexion beinhaltet die Bestrahlung der Probe und die Messung
der an der Oberfläche oder an dem an die Oberfläche angrenzenden Material diffus
reflektierten Strahlung. (s. Abb. 2.4 b). Bei der Transflexion schließlich handelt es
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Abbildung 2.4: Probenpräsentation im NIR: a - Transmissionsmessung, b - Messung in diffuser
Reflexion, c - Transflexionsmessung.
sich um eine Kombination aus Transmission und Reflexion. Das Licht tritt durch
die Probe hindurch und wird auf der Rückseite der Probe von einem gut und diffus
reflektierenden Material zurückgeleitet, um die Probe ein weiteres Mal zu passieren,
wobei bei jedem Durchgang durch die Probe Absorptionsprozesse stattfinden. Die
Detektion des nichtabsorbierten Teils des Lichtes erfolgt anschließend auf der Seite
der Strahlungsquelle (s. Abb. 2.4 c).
Ein großer Vorteil der Messung mittels NIR-Spektroskopie ist, wie bereits er-
wähnt, deren Nondestruktivität. Die Energie des eingestrahlten Lichtes bewirkt
keine dauerhafte Veränderung der Struktur der Proben. Dieser Aspekt bekommt
zusätzliches Gewicht bei der Analytik von gefälschten bzw. verdächtigen Präpa-
raten. In diesem Fall sind die Proben als Beweismaterial anzusehen und sollten
dementsprechend möglichst in der ursprünglichen Form erhalten bleiben. Desweite-
ren ermöglicht die NIR-Spektroskopie mithilfe den genannten Messmodi eine direkte
Vermessung von Proben. Dies wirkt sich zeit- und kostensparend aus, da eine bei
anderen Analysetechniken nötige, möglicherweise aufwändige Probenvorbereitung
entfallen kann.
Bei Untersuchungen zu quantitativen Aspekten im Transmissionsmodus beschreibt
das LAMBERT-BEERsche Gesetz den Zusammenhang zwischen der Extinktion
Eλ (auch Absorbanz genannt) und dem molaren Absorptionskoeffizienten λ (in
l
mol·cm), der Stoffkonzentration c der absorbierenden Substanz (meist angegeben in
der Einheit mol
l
) und der Schichtdicke d der Probe (gemessen in cm). Schreibt man
für die Extinktion Eλ = −lg II0 , so lässt sich der Zusammenhang folgendermaßen
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formulieren:
Eλ = −lg I
I0
= λ · d · c (2.22)
Hierin entspricht das Verhältnis I
I0
der Durchlässigkeit (Transmission) der Probe,
d.h. es wird damit das Verhältnis aus der Strahlungsintensität I des austretenden
Lichtes nach Wechselwirkung mit der Probe und der des eingestrahlten Lichtes I0
vor dem Durchgang durch die Probe gebildet. Der molare Absorptionskoeffizient λ
ist eine Stoffkostante. Gemäß Gleichung 2.22 besteht ein linearer Zusammenhang
zwischen der Extinktion und der Konzentration.
Für die quantitative Analyse bei der Messung in diffuser Reflexion nutzt man die
KUBELKA-MUNK-Funktion:
fKM(R∞) =
(1−R∞)2
2 ·R∞ (2.23)
R∞ ist hierbei das diffuse Reflexionsvermögen für eine unendlich dicke, opake
Schicht und fKM(R∞) die KUBELKA-MUNK-Funktion. Man geht hier davon aus,
dass das innerhalb der Probe gestreute Licht ausschließlich an der dem Detektor
zugewandten Seite austritt, und somit kein Strahlungsausstritt aus der Rückseite
der Probe erfolgt. Die KUBELKA-MUNK-Funktion steht wie folgt mit der Konzen-
tration c in Beziehung:
fKM(R∞) =
λ · c
s
(2.24)
Hierbei wiederum ist λ der molare Absorptionskoeffizient an der Wellenlänge λ
und s der Streukoeffizient gemessen in cm-1 [105,108].
Bei praktischen Messungen in diffuser Reflexion wird das relative Reflexionsver-
mögen R der Probe im Verhältnis zu dem Reflexionsvermögen eines möglichst voll-
ständig reflektierenden Referenzmaterials gemessen. Hierfür wird in der Regel ein
Keramik- oder Spektralonstandard verwendet. Sind dabei I und I0 die Intensitäten
des von der Probe bzw. vom Standard reflektierten Lichtes, so gilt:
R =
I
I0
(2.25)
Die Erfahrung hat gezeigt, dass die KUBELKA-MUNK-Funktion in Gleichung 2.24
durch die scheinbare Extinktion E ′λ = − lgR = −lg II0 ersetzt werden kann, so dass
sich ergibt:
E ′λ ≈
λ · c
s
(2.26)
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2.1.2.2 Aufbau von NIR-Geräten
Konventionelle NIR-Geräte bestehen aus einer Lichtquelle zur Erzeugung der NIR-
Strahlung, einem Monochromator zur Zerlegung des polychromatischen Lichtes,
und einem Detektor zur Umwandlung der Strahlungsenergie in elektrische Energie.
Es werden unterschiedliche Monochromatortechnologien wie beispielsweise akusto-
optisch durchstimmbare Filter, Beugungsgitter mit Einzel- oder Diodenarrayde-
tektoren in den verschiedenen Spektrometertypen eingesetzt. Des Weiteren wird
neben konventionellen Monochromatoren die FT (Fourier-Transformation)-Technik
genutzt. Diese beruht auf der Verwendung von Interferometern, wobei zum einen
Michelson-Interferometer und zum anderen Polarisationsinterferometer verwendet
werden. Da für die Aufnahme der Spektren in dieser Arbeit, mit Ausnahme der
in Kapitel 8 dargestellten Daten, ein FT-Gerät mit Michelson-Interferometer ge-
nutzt wurde, findet sich zu den Merkmalen dieser Technik im Folgenden eine kurze
Beschreibung. Die Spezifikationen der verwendeten Geräte werden in Kapitel 3 be-
schrieben.
MIR- und NIR-Spektrometer mit FT-Technik weisen im Vergleich zu den her-
kömmlichen Geräten mit Monochromatortechnologie die folgendenen Vorteile auf:
1. Fellgett-Vorteil oder Multiplex-Vorteil:
Jeder Punkt des Interferogramms enthält die Intensitätsinformation von allen
Wellenlängen, d.h. der Detektor registriert immer alle Wellenlängen gleichzei-
tig. Im Vergleich zu dispersiven Geräten, wo der Detektor zu einem bestimm-
ten Zeitpunkt immer nur einen kleinen Wellenlängenausschnitt erfasst, führt
dies zu einem deutlich verbesserten Signal-Rausch-Verhältnis. Dies kann in
entsprechend schnelleren Messungen umgesetzt werden.
2. Jacquinot-Vorteil oder Durchsatz-Vorteil:
Die Kreisblende (Apertur) eines Interferometers lässt wesentlich mehr Licht
passieren als der schmale Spalt eines Gittergerätes. Dies führt zu einer zusätz-
lichen Verbesserung des Signal-Rausch-Verhältnisses.
3. Connes-Vorteil:
Durch den internen Helium-Neon-Laser wird eine hohe Wellenzahlgenauigkeit
erreicht.
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Tabelle 2.2: Gegenüberstellung der Merkmale der NIR- und Raman-Spektroskopie
Merkmal (Technik) NIR Raman
Oberton- und
Schwingungsart Kombinationsschwingungen Grundschwingungen
(12500-4000 cm-1) (4000-50 cm-1)
Technik Absorptionstechnik Streuungstechnik
Lichtquelle Polychromatische Strahlung Monochromatischer Laser
Funktionalitäten CH-, OH-, NH- Homonuklear
Strukturelle Selektivität Niedrig Hoch
Konzentrationsrelation Eλ = λ · c · d = − lg II0 IRaman ∼ c
Probenvorbereitung keine keine
große Probendicke möglich
(Reflexion)
große Probendicke möglich
Probenbeschaffenheit kleine Probendicke nötig
(Transmission)
wenig Probenvolumen nötig
Diese Vorteile bewirken, dass die FT-Technik heute in MIR-Geräten ausschließlich
und in NIR-Geräten sehr häufig Anwendung findet [107,109,110].
Eine neuere Entwicklung der Instrumentation von NIR-Geräten stellen MEMS
(Micro-Electro-Mechanical System)-basierte digitale Transformations-Spektrometer
dar. Im Gegensatz zu Diodenarray-Spekrometern wird hierbei nur ein einziger Detek-
tor verwendet und das Spektrum mit Hilfe eines mikromechanisch durchstimmbaren
Gitters gescannt. Das MEMS-Prinzip hat einige Vorteile gegenüber Diodenarray-
modulen, insbesondere die Streulichtunempfindlichkeit, einen geringeren Stromver-
brauch und vergleichsweise niedrige Kosten in der Herstellung vor allem durch die
Verwendung eines gewöhnlichen Photodetektors. Ein Vorteil der MEMS-basierten
Spektrometer gegenüber den FT-Geräten ist der, dass sie keine beweglichen Teile
aufweisen und somit unempfindlich gegenüber Erschütterungen während Transpor-
ten sind. Diese Vorteile ermöglichen die Konstruktion tragbarer NIR-Geräte wie z.B.
das ‘PhazIR R©’-Gerät der Firma Polychromix [111]. Dieses Gerät ist aufgrund seines
Aufbaus hinsichtlich der Messung von Tabletten lediglich auf den Reflexionsmodus
beschränkt. Die Daten in Kapitel 8 wurden mit dem genannten NIR-Spektrometer
aufgenommen. Die Spezifikationen sind in Kapitel 3 aufgeführt.
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Abbildung 2.5: Schematische Darstellung der Stokes- und Anti-Stokes-Linien, rot - ‘Stokes-Linie’,
blau - ‘Anti-Stokes-Linie’.
2.1.3 Raman-Spektroskopie
Auch die Raman-Spektroskopie beruht auf dem Phänomen, dass Moleküle zu Schwin-
gungen angeregt werden. Sie unterscheidet sich aber in wesentlichen Eigenschaften
von der NIR-Technik. Einen vergleichenden Überblick der Merkmale der NIR- und
Raman-Spektroskopie gibt Tabelle 2.2.
Der wesentliche Unterschied zwischen diesen Messtechniken besteht darin, dass
es sich bei der Raman-Spektroskopie um eine Streuungstechnik handelt, im Ge-
gensatz zur NIR-Spektroskopie, die eine Absorptionstechnik darstellt. Dabei stellt
die Art der Anregung der Schwingungen das grundlegende Unterscheidungsmerkmal
zwischen den beiden Techniken dar: Bei der NIR-Spektroskopie bestrahlt man die
Probe mit einer polychromatischen Lichtquelle. Die Probe absorbiert dabei den Teil
des Lichtes, der den spezifischen Frequenzen der Übergänge in höhere Schwingungs-
niveaus entspricht.
Die Raman-Spektroskopie dagegen benutzt einen monochromatischen Laser, mit
dem die Probe bestrahlt wird. Die Strahlung des Lasers hebt das Molekül vom
Grundzustand auf einen virtuellen Energiezustand, der oberhalb derjenigen Schwin-
gungszustände liegt, die durch den anharmonischen Oszillator dargestellt werden
(s. Abschnitt 2.1.2). Von diesem Energiezustand aus kann das Molekül in den Grund-
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zustand zurückkehren, wobei es die aufgenommene Energie in Form von ‘Rayleigh-
Strahlung’ wieder emittiert. Die ‘Rayleigh-Linie’ besitzt daher die gleiche Frequenz
wie die des Anregungslasers (elastische Streuung); sie wird in der Praxis bei der
Spektrenaufnahme durch entsprechende Filter möglichst vollständig ausgeblendet.
Kehrt das Molekül vom angeregten virtuellen Energiezustand jedoch nicht in den
Grundzustand sondern in das erste angeregte Schwingungsniveau zurück, so hat
die emittierte Strahlung eine niedrigere Frequenz als die ‘Rayleigh-Linie’ (inelasti-
sche Streuung, ‘Raman-Streuung’). Die entsprechende Spektrallinie bezeichnet man
auch als ‘Stokes-Linie’ (s. Abb. 2.5). Die Differenz zwischen der Frequenz des Anre-
gungslasers und der emittierten ‘Stokes-Linie’ (Raman-Verschiebung) entspricht der
Frequenz der Molekülschwingung und damit der Lage der Absorptionsbanden der
Grundschwingung im Mittleren Infrarot-Bereich.
Eine zweite Möglichkeit der Raman-Streuung sind die ‘Anti-Stokes-Linien’, die
auftreten, wenn das Molekül von einem angeregten Schwingungsniveau auf den vir-
tuellen Energiezustand angeregt wird und anschließend in den Grundzustand zu-
rückkehrt. Da die meisten Moleküle bei Raumtemperatur im Grundzustand vor-
liegen, ist die Intensität von ‘Anti-Stokes-Linien’ im Vergleich zu ‘Stokes-Linien’
kleiner [110,112,113].
Vergleicht man die Intensitäten der Anregungsstrahlung mit derjenigen der Raman-
und Rayleigh-Strahlung (s. Gl. 2.27 und 2.28), so wird hiermit die niedrige Intensi-
tät der Raman-Streuung deutlich, woraus sich wiederum das Erfordernis optimierter
Rayleigh-Filter und einer hohen Anregungsenergie ergibt. Dabei gelten folgende Zu-
sammenhänge [110]:
IRaman ≈ 10−4IRayleigh und IRayleigh ≈ 10−4IAnregungslaser (2.27)
Hieraus folgt:
IRaman ≈ 10−8IAnregungslaser (2.28)
Zur Anregung der Moleküle stehen Laser mit verschiedenen Anregungwellenlän-
gen zur Verfügung. Beispiele sind Laser im sichtbaren Bereich (z.B. Argon-Ionen-
Laser: 488 nm) und NIR-Laser (z.B. Nd:YAG-Laser: 1064 nm), wobei sich die unter-
schiedlichen Anregungswellenlängen sowohl vor- als auch nachteilig auswirken kön-
nen. Vorteile des NIR-Lasers sind aufgrund der niedrigeren Frequenz die verminderte
Wahrscheinlichkeit von störender Fluoreszenz sowie die Verringerung der Gefahr ei-
ner thermischen Zersetzung aufgrund der niedrigeren Energie. Nachteilig wirkt sich
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dagegen aus, dass die niedrige Frequenz des NIR-Lasers eine Verringerung der In-
tensität der Raman-Strahlung bedingt (λ−4 - Gesetz [105]). Diesem Aspekt wird mit
einer Erhöhung der Scanzahl entgegenzuwirken versucht. Einen Kompromiss stellen
Laser mit einer Wellenlänge aus dem Übergangsbereich zwischen sichtbarem und
NIR-Licht dar. Häufige Verwendung findet der Diodenlaser mit einer Wellenlänge
von 785 nm.
Voraussetzung für das Auftreten einer Raman-Bande ist eine Änderung der Po-
larisierbarkeit, d.h. eine Deformierung der Elektronenhülle während des Schwin-
gungsvorgangs. Die Molekülschwingung kommt dabei dadurch zustande, dass das
eingestrahlte Licht eine Verschiebung der Bindungselektronen und damit eine Ver-
änderung der Molekülstruktur verursacht, wobei eine Kopplung zwischen Elektro-
nenhülle und Kern stattfindet, und damit das Molekül zu schwingen beginnt. Die un-
terschiedlichen Voraussetzungen für die Anregungen der Schwingungen in der NIR-
und Raman-Spektroskopie haben die Erfassung verschiedener Funktionalitäten zur
Folge: Die Raman-Spektroskopie registriert primär homonukleare Molekülbausteine
wie z.B. C=C - oder C−C - Bindungen, die NIR-Spektroskopie dagegen, wie schon
erwähnt, Oberton- und Kombinationsschwingung von X−H - Bindungen [110,112].
Ebenfalls wurde bereits in Abschnitt 2.1.2.1 darauf hingewiesen, dass bei der
Betrachtung quantitativer Aspekte im Zusammenhang mit der NIR-Spektroskopie
das LAMBERT-BEERsche-Gesetz gilt. Der Konzentrationszusammenhang in der
Raman-Spektroskopie lässt sich hingegen durch die direkte Proportionaliät der In-
tensität der Raman-Streuung mit der Konzentration beschreiben. Für reproduzier-
bare Ergebnisse ist eine genaue Festlegung der Laserintensität und der Messanord-
nung vonnöten. Eine Alternative stellt die Verwendung von äußeren oder inneren
Standards dar.
2.1.3.1 Probenpräsentation und Messmodi
Auch die Raman-Spektroskopie bietet die Möglichkeit verschiedener Probenpräsen-
tationen. Man unterscheidet in diesem Zusammenhang zwischen der Messung in
Rückstreugeometrie, dem sog. ‘backscatter’ - Modus (s. Abb. 2.6), und der Messung
der Streustrahlung im 90◦ - Modus. Die Messung im 90◦ - Modus findet überwiegend
für flüssige oder pulverförmige Proben in dünnwandigen Glasgefäßen Verwendung.
Da das untersuchte Material in dieser Arbeit überwiegend aus Fertigpräparaten in
fester Form bestand, wurden alle Spektren im ‘backscatter’ - Modus aufgenommen.
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Abbildung 2.6: ‘backscatter’-Messmodus in der Raman-Spektroskopie.
Der Vorteil der Nondestruktivität der Messung ist bei der Raman-Spektroskopie
ebenso gegeben wie bei der NIR-Spektroskopie, allerdings mit einigen Einschrän-
kungen. Zum einen darf bei temperaturempfindlichen Proben die Anregungsenergie
des Lasers nicht zu hoch gewählt werden, um ein Erhitzen der Probe zu vermeiden.
Zum anderen ist es bei überzogenen Präparaten unter Umständen nötig, den Über-
zug zu entfernen, um Informationen des Präparatekernes zu erhalten. Im ersten Fall
wird eine Schädigung der Probe vermieden allerdings unter Verlust der Intensität,
im zweiten Fall erweist sich dagegen eine Zerstörung der Probe als notwendig, um
überhaupt relevante Informationen erhalten zu können.
2.1.3.2 Aufbau von Raman-Geräten
Auf die Aspekte der verschiedenen Anregungslaser wurde in Abschnitt 2.1.3 bereits
eingegangen. Für die Routineanalytik hat sich ebenso wie in der NIR-Spektroskopie
zum einen die FT-Technik durchgesetzt; In diesem Fall wird ein NIR-Laser einge-
setzt. Zum anderen kommen Geräte mit Anregungslasern aus dem sichtbaren Be-
reich kombiniert mit durch Gitter realisierter Monochromatortechnologie und Pho-
todetektion zum Einsatz. Als Detektoren werden in diesem Fall Charge Coupled
Device (CCD) - Photodetekoren verwendet. Die Spezifikationen der in dieser Arbeit
verwendeten Geräte werden in Kapitel 3 beschrieben.
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2.2 Chemometrische Grundlagen
Die folgende Definition der Chemometrik spiegelt deren breites Anwendungsgebiet
wieder:
‘Die Chemometrik ist eine chemische Teildisziplin, die mathematische
und statistische Methoden nutzt, um chemische Verfahren und Experi-
mente optimal zu planen, durchzuführen und auszuwerten, um so ein
Maximum an chemisch relevanten, problembezogenen Informationen aus
den experimentellen Messdaten zu gewinnen’ [114].
Anwendungsbereiche der Chemometrik sind demnach nicht nur die Lösung von
Problemstellungen der chemischen Analytik, sondern auch die Vorbereitung chemi-
scher Experimente wie Syntheseplanung oder die Optimierung in der Verfahrens-
technik. Chemometrik wird dabei häufig als die Brücke zwischen Chemie und Ma-
thematik gesehen.
Die Auswertung nahinfrarotspektroskopischer Daten erfordert die Anwendung
chemometrischer Methoden. Im Folgenden sind dazu lediglich diejenigen Grundlagen
aufgeführt, die für das Verständnis der Auswertung in dieser Arbeit nötig sind. Die
vollständige Darstellung der komplexen Zusammenhänge der Chemometrik würde
den Rahmen dieser Arbeit überschreiten. Für detaillierte theoretische Informationen
sei auf die entsprechende Literatur verwiesen [110,114–119].
Prinzipielles Ziel der Anwendung der Chemometrik in der NIR-Spektroskopie ist
die Systematisierung komplexer Merkmalsstrukturen [114]. Im Gegensatz zu ande-
ren spektroskopischen Techniken, wie beispielsweise der UV-Vis-Spektroskopie, ist
in der NIR-Spektroskopie aufgrund der Überlagerung der Schwingungen (s. Ab-
schnitt 2.1.2) eine eindeutige Zuordnung eines Signales zu einem bestimmten chemi-
schen oder physikalischen Merkmal nicht möglich. Die in der großen Datenmenge der
NIR-Spektren enthaltenen Informationen lassen sich durch chemometrische Verfah-
ren extrahieren, anschaulich darstellen und auswerten. Dabei wird das o.g. Nicht-
selektivätsproblem gelöst, in dem sog. multivariate Verfahren verwendet werden.
Multivariat bedeutet in diesem Fall, dass mehrere Wellenlängen für die Auswertung
herangezogen werden im Gegensatz zu univariaten Verfahren, bei der lediglich eine
Wellenlänge Verwendung findet. Aufgrund des Einsatzes leistungsstarker Computer
und entsprechender Softwarepakete stellt die Bewältigung großer Datensätze in der
heutigen Zeit keine wesentliche Hürde mehr dar.
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Tabelle 2.3: Verschiedene Klassifikationsmethodenp
Unüberwacht Überwacht
Clusteranalyse Lineare Diskriminanzanalyse
Faktorielle Methoden Simca
Die Raman-spektroskopischen Daten würden eine chemometrische Auswertung,
wie sie im Falle der NIR-Spektroskopie nötig ist, nicht zwingend erfordern. Im Ge-
gensatz zur NIR-Spektroskopie liegen im Allgemeinen scharfe und isolierte Banden
vor und die Bandenzuordnung kann eindeutig erfolgen. Demnach lassen sich uni-
variate Verfahren für die Auswertung verwenden. Allerdings erfordert die variie-
rende Intensität der Raman-Strahlung (s. Abschnitt 2.1.3) besonders im Falle von
quantitativen Auswertungen eine Vorbehandlung der Daten mit eventueller Nor-
mierung (s. Abschnitt 2.2.3). Im Rahmen dieser Arbeit wird für die Auswertung
Raman-spektroskopischer Daten neben dem univariaten Vorgehen auch die Anwen-
dung multivariater Modelle erprobt.
2.2.1 Verfahren zur Klassifikation
Ein Teilgebiet der Chemometrik umfasst die Klassifikationsverfahren. Diese ermög-
lichen die Einordnung von Objekten eines Datensatzes in Klassen aufgrund ihrer
Merkmale. Dabei werden überwachte von unüberwachten Methoden unterschieden.
Bei überwachten Methoden ist die Klassenzugehörigkeit der Objekte bekannt. Sie
werden dazu verwendet, die Zugehörigkeit eines Objektes zu bereits gefundenen
Gruppierungen zu bestätigen. Dagegen wird bei unüberwachten Verfahren keine
bekannte Klassenzugehörigkeit vorausgesetzt. Somit ist das Ziel unüberwachter Me-
thoden, Gruppierungen in multivariaten Daten zu erkennen. Bei unüberwachten Me-
thoden unterscheidet man die Clusteranalyse von solchen Verfahren, bei denen die
Datenmatrix faktoriell zerlegt bzw. auf einen niedriger dimensionalen Raum proji-
ziert wird. Im letzteren Fall spricht man von faktoriellen Methoden. Einen Überblick
über gängige Klassifikationsverfahren gibt Tabelle 2.3. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde ausschließlich die Hauptkomponentenanalyse verwendet, die im Englischen
als ‘Principal Component Analysis’ (PCA) bezeichnet wird. Dabei handelt es sich
um eine spezielle unüberwachte, faktorielle Methode. Sie wird im Folgenden näher
erläutert.
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2.2.1.1 Principal Component Analysis
Bei der PCA handelt es sich um eine Methode, die einen Überblick über die Haupt-
information und eventuell vorhandene Gruppierungen eines multidimensionalen Da-
tensatzes liefert. Die Gesamtvariabilität des Datensatzes wird dabei auf eine kleinere
Anzahl an Variablen projiziert, die sog. latenten Variablen oder Faktoren. Dabei ent-
hält der erste Faktor den größtmöglichen Varianzanteil des Datensatzes. Der zweite
Faktor verhält sich orthogonal zum ersten und erfasst einen möglichst großen Anteil
der verbleibenden Varianz. Weitere Faktoren werden so lange bestimmt, bis diese
nur noch geringe relevante Varianzanteile unterhalb eines festgelegten Grenzwertes
enthalten. Dieses Verfahren ermöglicht somit eine Reduktion der Information des
Datensatzes auf wenige Faktoren und dient so der Datenkompression.
Das Prinzip der PCA besteht in der Beschreibung der Varianz-Kovarianz-Struktur
des Datenraumes durch möglichst wenige Linearkombinationen der p Merkmale in
der Spektrenmatrix X ′. Als Kovarianz wird das Zusammenspiel der Änderungen der
Variablen im Datensatz bezeichnet. Dazu wird zunächst aus den spektralen Daten
eine n × p - Matrix X ′ erstellt, die zeilenweise die Spektren der Standards n und
in den Spalten deren Absorpionswerte p bei jeweils gleichen Wellenlängen enthält
(s. Gl. 2.29). Die Varianz-Kovarianzmatrix X, häufig kurz als Kovarianzmatrix be-
zeichnet, wird gemäß Gleichung 2.30 berechnet.
X ′ =

A11 A12 · · · A1p
A21 A22 · · · A2p
...
... . . .
...
An1 An2 · · · Anp
 (2.29)
X = cov(X ′) =
X ′T ·X ′
p− 1 (2.30)
Zur Erleichterung der Interpretierbarkeit der Datenmatrix X ′ wird zunächst de-
ren Zentrierung vorgenommen [120]. Rechnerisch wird diese durch Subtraktion des
Spaltenmittelwertes von den ursprünglichen Variablen erreicht, wie in Gleichung 2.31
und 2.32 für den Variablenwert xik der Zeile i und Spalte k angegeben [118,121].
x∗ik = xik − xk (2.31)
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Abbildung 2.7: Zerlegung der Datenmatrix X in Hauptkomponentenwertematrix T (‘Scores’)
und Loadingmatrix LT .
mit
xk =
1
n
n∑
i=1
xik (2.32)
Diese Subtraktion des Mittelwertspektrums von den Einzelspektren wird auch ‘Mean
Centering’ genannt.
Zum Auffinden der Hauptkomponenten eines Datensatzes nähert man sich der
Kovarianzmatrix X durch zwei kleinere Matrizen an. Dazu wird die Kovarianzma-
trix X in ein Produkt zweier Matrizen zerlegt, die man als Faktoren- oder Haupt-
komponentenwertematrix T und als Faktorladungsmatrix LT bezeichnet (s. Gl. 2.33
und Abb. 2.7).
X = T · LT (2.33)
Dabei enthält die n× d - Matrix T spaltenweise die Vektoren der Faktorenwerte
(‘Scores’) und die d×p - Matrix LT die entsprechenden Ladungsvektoren. Die Vekto-
ren der Matrizen stehen dabei jeweils orthogonal zueinander. Die erste konstruierte
Hauptkomponente verläuft in Richtung der größten Varianz, die zweite Hauptkom-
ponente, die zur ersten senkrecht steht, beschreibt die zweitgrößte Varianz. Es wird
somit ein Koordinatensystem aus zueinander senkrecht stehenden Hauptkomponen-
ten gebildet, auf die die Daten projiziert werden.
Die Hauptkomponenten ergeben sich mathematisch aus einer Eigenwertzerlegung
von X und lassen sich beispielsweise mit dem iterativen Nonlinear Iterative Partial
Least Squares (NIPALS) - Algorithmus nach dem Kriterium der maximalen Varianz
berechnen [118]. Sie sind als Projektionen der Matrix X auf die Faktorenwerte T zu
betrachten.
Geometrisch interpretiert ist die Hauptkomponentenanalyse eine Rotation des
durch die Variablen p der Spektren aufgespannten Koordinatensystems. Dies ist
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Abbildung 2.8: a - Plot der Originaldaten im dreidimensionalen Raum, b - Projektion der Daten
auf die neue Ebene, c Plot der ersten beiden Hauptkomponenten PC 1 und PC 2.
vereinfacht für einen dreidimensionalen Datensatz in Abbildung 2.8 dargestellt. Die
Achsen der Hauptkomponenten werden so aufgespannt, dass die erste Hauptkom-
ponente (PC 1) in Richtung der maximalen Varianz der Daten zeigt. Die zweite
Hauptkomponenten (PC 2), die orthogonal zur ersten Hauptkomponente steht, er-
fasst die verbleibende maximale Varianz. Dies wird durch die Projektion auf die
neuen Ebene deutlich. PC 1 und PC 2 erklären somit in diesem Beispiel 97.5 % der
Gesamtvarianz der Originaldaten [114].
2.2.2 Multivariate Regressionsverfahren
Ein weiteres Gebiet der Chemometrik befasst sich mit der Erstellung von für quan-
titative Auswertungen geeigneten Kalibrationsmodellen. Diese haben die Aufgabe,
eine Transferfunktion zu ermitteln und damit die Daten mit einer oder mehreren
Zielvariablen zu verknüpfen. Die so erhaltene Funktion lässt sich dann dazu nutzen,
eine unbekannte quantitative Information aus Messdaten zu schätzen bzw. vorher-
zusagen. Verfahren zur Erstellung von Kalibrationsmodellen benutzen das Prinzip
der Regressionanalyse.
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2.2.2.1 Principal Component Regression (PCR) und die Partial Least
Squares Regression (PLS)
Zur Auswertung von spektroskopischen Daten werden u.a. die Principal Compo-
nent Regression- (PCR) und die Partial Least Squares Regression- (PLS) Verfahren
genutzt. Bei diesen Verfahren ist dem Regressionsschritt eine Faktorzerlegung vor-
geschaltet. Der Unterschied der beiden Verfahren besteht darin, dass sich bei der
PCR eine multiple lineare Regression (MLR) an eine Hauptkomponentenanalyse
(PCA) anschließt, wobei diese beiden Schritte aber getrennt voneinander durchge-
führt werden. Bei der PLS dagegen wird die Regressionsrechnung algorithmisch mit
der Faktorzerlegung verknüpft (s. Abschnitt 2.2.2.1). Ein Vergleich der beiden Me-
thoden zeigt, dass die PLS gegenüber der PCR bei schwierigen Kalibrationsmodellen
eine bessere Vorhersagegüte erreichen kann [114].
Die Partial Least Squares Regression lässt sich dahingehend differenzieren, ob
eine Komponente kalibriert und vorhergesagt wird (PLS1), oder ob bei der Kalibra-
tion mehrere Komponenten berücksichtigt werden (PLS2). In dieser Arbeit wurde
ausschließlich das PLS1-Verfahren verwendet.
Die PLS-Regression ermittelt den Zusammenhang zwischen der abhängigen Va-
riablenmatrix Y und der Prediktormatrix X, wobei B die Matrix der Regressions-
koeffizienten darstellt [119]. Dieser Zusammenhang kann vereinfacht wie in Gleich-
ung 2.34 angegeben werden:
Y = X ·B (2.34)
Das PLS-Verfahren versucht die Richtung jedes PLS-Faktors der X-Matrix so
zu verändern, dass die Kovarianzen zwischen diesen Faktoren und den Vektoren
der Y -Matrix maximiert werden. Grundlage bilden hierfür die Zerlegung der Da-
tenmatrix X (s. Gl. 2.35) und die Konzentrationsmatrix Y (s. Gl. 2.36). Dabei ist
einerseits T analog zu Abschnitt 2.2.1 die Scoresmatrix mit orthogonalen Zeilen,
andererseits enthält P die Ladungen der X-Matrix. Q ist die Ladungsmatrix der
Y -Matrix, durch sie wird der Zusammenhang zwischen Y und T ausgedrückt. E
ist die Residuenmatrix für die X-Matrix, analog dazu enthält F die Residuen der
Y -Matrix.
X = T · P T + E (2.35)
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Y = T ·QT + F (2.36)
Im PLS Algorithmus benötigt man zusätzlich sog. ‘Loadings weights’, auch PLS-
Gewichte genannt, die iterativ berechnet werden. Diese werden in einer Gewichts-
matrix W der Dimension d × p zusammengefasst. Zur Errechnung der Matrix B
in Gleichung 2.34 benutzt man damit die Gleichung 2.37. Die Bestimmung der zu-
gehörigen Hauptkomponenten erfolgt wieder mit dem o.g. NIPALS - Algorithmus
(s. Abschnitt 2.2.1.1).
B = W (P TW )−1QT (2.37)
Für die Erläuterung des Vorgehens der PLS lässt sich auch hier ein geometrischer
Ansatz wählen. Die beiden Matrizen X und Y werden dabei als N Punkte in zwei
Räumen dargestellt, der X-Raum mit K Achsen und der Y -Raum mit M Achsen,
wobei K und M die Anzahl der Spalten von X bzw. Y sind. Die PLS-Modellierung
beruht jetzt auf der simultanen Projektion der beiden X und Y Räume auf niedrig
dimensionale Hyperebenen. Dabei werden zwei Ziele verfolgt: 1. die Annäherung an
die beiden Räume X und Y und 2. die Maximierung der Kovarianz zwischen X und
Y [120].
2.2.2.2 Erstellung von Kalibrationsmodellen
Für die Durchführung von Kalibrationen benötigt man Proben mit bekanntem Ge-
halt des Analyten. Diese werden ‘Referenzproben’ oder ‘Standards’ genannt. Stan-
dards können z.B. gezielt durch entsprechende Einwaage des Analyten hergestellt
werden. Oft erfolgt jedoch die Verwendung bereits bestehender Proben, z.B. Ta-
bletten aus der Produktion, die nachträglich nasschemisch oder chromatographisch
(‘Referenzanalytik’) hinsichtlich des Gehalts der zu kalibrierenden Substanz analy-
siert und dann als Standards werden.
Das Vorgehen bei der Erstellung von Kalibrationsmodellen gliedert sich generell
in zwei Teilschritte. Zunächst wird im Rahmen eines Kalibrierschrittes die Bezie-
hung zwischen den Spektren untereinander bzw. den Spektren und der Konzentra-
tion aufgestellt. Diese Relation wird mit statistischen Parametern hinsichtlich ihrer
Güte bewertet. Die für diesen Zweck verwendeten Standards bezeichnet man als
‘Kalibrationsstandards’. Der zweite Teilschritt beinhaltet die Vorhersage der Kon-
35
KAPITEL 2. THEORETISCHE GRUNDLAGEN
zentrationen in Standards, die nicht für die Erstellung des Modells verwendet wur-
den. Diese werden ‘Validationsstandards’ genannt. Zu diesem Zweck kann u.a. das
Verfahren der Test-Set-Validierung verwendet werden, bei der der Satz von Refe-
renzproben hinsichtlich der Kalibrations- und Validationsstandards in einem festen
Verhältnis unterteilt wird. Die Validationsstandards entsprechen in diesem Fall dem
sog. ‘Test-Set’. Die Test-Set-Validierung liefert die Güteparameter RMSEC und
RMSEP (Root Mean Square Error of Calibration bzw. Root Mean Square Error
of Prediction).
Ein anderes Verfahren stellt die Kreuzvalidierung dar. Bei dieser wird das Kali-
brationsmodell unter Auslassung eines Standards berechnet, der anschließend mit
dem um diesen Standards reduzierten Modell vorhergesagt wird. Die Kreuzvalidie-
rung liefert den Parameter RMSEPCV (Root Mean Square Error of Prediction,
Cross Validation) als Qualitätskriterium.
Der RMSEC (s. Gl. 2.38) berechnet sich aus der Differenz zwischen den wahren
Gehaltswerten ci und den durch das Modell vorhergesagten Werten cˆi der Kalibra-
tionsstandards. Dabei ist A die Zahl der selektierten Faktoren und N die Zahl der
Standards im Kalibrationsdatensatz.
RMSEC =
√∑N
i=1(cˆi − ci)2
N − A (2.38)
Der RMSEPCV in der Kreuzvalidierung wird aus dem jeweils um einen Standard
reduzierten Datensatz bestimmt und berechnet sich wie folgt:
RMSEPCV =
√∑N
i=1(cˆ(i)i − ci)2
N
(2.39)
Dabei wird jeder Standard einmal aus dem Modell herausgenommen und vor-
hergesagt. Hier stellt cˆ(i)i die durch die Auslassung des Standards i bestimmte Ab-
schätzung von ci dar. Beim RMSEC und RMSEPCV handelt es sich um eine
Abschätzung des internen Fehlers des Modells.
Aufschluß über den externen Vorhersagefehler des Modells gibt der RMSEP
(s. Gl. 2.40). Er berechnet sich aus der Differenz zwischen den wahren Gehaltswerten
und den durch das Modell vorhergesagten Werten der Validationsstandards, d.h. der
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nicht in der Modellerstellung verwendeten Referenzproben.
RMSEP =
√∑N
i=1(cˆi − ci)2
N
(2.40)
Der RMSEC, RMSEP und RMSEPCV sind Qualitätsmerkmale, die repräsen-
tativ für das gesamte Modell sind. Da es sich um Fehlermaße handelt, sollten sie
möglichst kleine Werte annehmen.
Ein weiterer Parameter für die Güte eines Kalibrationsmodells ist das Bestimm-
heitsmaß R2, das Quadrat des multiplen Korrelationskoeffizienten R, im Englischen
als ‘R-Square’ bezeichnet. R2 ist das Verhältnis der durch die Regression bestimm-
ten Variation1 der Gehaltswerte des Kalibrationsdatensatzes zu dessen Gesamtva-
riation (s. Gl. 2.41). Wie Gleichung 2.42 zeigt, ist folglich 1−R2 das Verhältnis der
Residuenquadrate zur Gesamtvariation.
R2 =
∑l
i=1 (ci − cˆi)2∑l
i=1 (ci − ci)2
(2.41)
R2 = 1−
∑l
i=1 (ci − cˆi)2∑l
i=1 (ci − ci)2
(2.42)
R2 kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, und je näher der Wert an 1 ist desto
höher ist die Güte des Modells.
Des Weiteren stehen verschiedene, auch graphische Möglichkeiten zur Kalibrati-
onsbewertung zur Verfügung. So gibt der Vorhersageplot (‘Prediction Plot’) einen
schnellen ersten Eindruck von der Güte der Kalibration. Er wird durch Auftragung
der vorhergesagten Gehaltswerte der Standards gegen die wahren Werte erhalten.
Außerdem bedient man sich bei faktoranalytischen Verfahren der Auftragung des
Vorhersagefehlers eines Modells gegen die Anzahl der Faktoren (‘Scree Plot’), um
damit die Zahl der signifikanten Hauptkomponenten zu ermitteln. Diese graphischen
Kriterien, von denen soeben lediglich zwei Beispiele genannt wurden, liefern einen
Überblick zur Güte des erstellten Modells und sollten im Einzelfall näher untersucht
werden [118].
1ausgedrückt in nicht normierten Quadratsummen
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2.2.3 Spektrendatenvorbehandlung
Unter ‘Spektrendatenvorbehandlung’ fasst man verschiedene mathematische Verfah-
ren zusammen, die Spektren so verändern, dass störende Einflüsse reduziert, elimi-
niert oder standardisiert werden, ohne dabei die spektrale Information zu beeinflus-
sen. Ziel der Vorbehandlung ist, die Komplexität der Daten zu verringern, um somit
deren Interpretation zu vereinfachen. Die Veränderung der Spektren wird dabei vor
der Erstellung der Modelle durchgeführt. Daraus resultiert die Bezeichnung ‘Da-
tenvorbehandlung’. Diese Definition gilt sowohl für NIR- als auch Raman-Spektren.
Allerdings unterscheidet sich das Messprinzip und die Signalgewinnung dieser beiden
Techniken wesentlich voneinander (s. Abschnitt 2.1). Dies hat zur Folge, dass sich
die Spektren und somit auch die entsprechend nötige Spektrendatenvorbehandlung
unterscheiden. NIR-Spektren und Raman-Spektren erfordern daher, wie bereits in
Abschnitt 2.1 erwähnt, eine jeweils andere Herangehensweise an die Vorbehandlung
der Daten.
In der NIR-Spektroskopie differenziert man zwischen additiven und multiplikati-
ven Störeffekten. Additive Effekte können eine Basislinienverschiebung, gesamt oder
wellenlängenabhängig, verursachen. Sie treten bei Messungen in diffuser Reflexi-
on auf, u.a. verursacht durch Korngrößenunterschiede. Multiplikative Effekte sind
in erster Linie auf Änderungen der Schichtdicke der Probe zurückzuführen. Aber
auch aus der Lichtstreuung fester Proben und aus geräteabhängigen Verzerrungen
resultieren multiplikative Abweichungen. Diese Effekte sind abhängig von der Wel-
lenlänge [110]. Da sich Störeffekte bei jeder Messapplikation unterschiedlich sein
können, ist die jeweils beste Datenvorbehandlung, die auch aus einer Kombination
aus mehreren Methoden bestehen kann, von Fall zu Fall zu ermitteln. Wesentlich un-
terscheiden sich auch die Vorbehandlungen, die je nach Messmodus, Transmissions-
im Vergleich zu Reflexionsmessungen, erforderlich werden.
Die Möglichkeiten der unterschiedlichen Datenvorbehandlungen umfassen gene-
rell die Anwendung von Glättungen, Ableitungen, Basislinienkorrekturen, multipli-
kative Korrekturen und Intensitätskorrekturen. Im Folgenden werden die in dieser
Arbeit verwendeten Vorbehandlungen genauer erläutert.
Auch die Selektion bestimmter Wellenlängenbereiche durch Abtrennung von sol-
chen mit großen Störeinflüssen kann als Spektrendatenvorbehandlung angesehen
werden. Diese Vorgehensweise wurde ebenfalls bei der Modellerstellung in dieser
Arbeit benutzt.
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Abbildung 2.9: a - Transformation von Spektren durch erste und zweite Ableitung, b - Erhöhung
der visuellen Auflösung. Das Signal aus zwei sich überlagernden Banden (mitte) zeigt zwei Minima
(unten), deren Positionen den Maxima der einzelnen Banden im Originalspektrum (oben) ent-
spricht.
2.2.3.1 Ableitungen
Ableitungen von spektralen Daten werden verwendet, um konstante Hintergrundein-
flüsse zu minimieren oder zu unterdrücken sowie die visuelle Auflösung zu steigern.
Da Spektren aus einzelnen Datenpunkten bestehen, versteht sich deren Ableitung
als die Ableitung des Ausgleichspolynoms des jeweiligen Spektrums. Jede Ablei-
tung verringert die polynomische Ordnung um eins. Dadurch wird die Fähigkeit
der Ableitung deutlich, konstante Offsets zu entfernen. Die Steigerung der visuellen
Auflösung wird in Abbildung 2.9 veranschaulicht. Im Vergleich zum ursprünglichen
Signal verkleinert sich die Halbwertsbreite des Peaks nach der Ableitung. Dadurch
lassen sich Peaks, die ohne Ableitung nicht zu unterscheiden wären, in der zweiten
Ableitung erkennen. Nachteilig wirkt sich bei der Ableitungsbildung der Verlust der
ursprünglichen Spektrenform und die Verringerung des Signal-Rausch-Verhältnisses
aus. Letzterem wird durch Ableitungsverfahren mit integrierten Polynomglättungen,
z.B. Polynomglättung nach Savitzky-Golay entgegenzuwirken versucht [110,118].
2.2.3.2 Standard Normal Variate - Transformation
Die Standard Normal Variate (SNV) - Transformation gehört zu den Verfahren,
die sowohl multiplikative als auch additive Korrekturen vornehmen. Die additive
Korrektur erfolgt durch die Zentrierung des Spektrums um die Nulllinie, die multi-
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plikative Normierung durch Division jedes Datenpunktes durch die Standardabwei-
chung seiner Datenpunkte (s. Gl. 2.43) [110, 122]. Demnach eignet sich die SNV -
Transformation beispielsweise bei Variationen der Schichtdicke der Proben.
xSNVk =
xk − x
s(x)
(2.43)
2.2.3.3 Unit Vector Normalization - Transformation
Die Unit Vector Normalization (UVN) - Transformation berechnet sich ähnlich wie
die SNV und ist somit zu ähnlichen Korrekturen fähig. Jedes Spektrum wird eben-
falls zunächst um die Null-Linie zentriert (s. Gl. 2.44), dann jedoch statt durch die
Standardabweichung seiner Datenpunkte durch die euklidische Norm des Spektrums
geteilt.
xUNVk =
xk − x√∑K
k=1 x
2
k
(2.44)
2.2.3.4 Multiplicative Scatter Correction
Bei der Multiplicative Scatter Correction (MSC) werden sowohl konstante additive
als auch konstante multiplikative Effekte korrigiert. Die MSC passt jedes Spektrum
bestmöglich an ein sog. ‘Zielspektrum’ an. Hierbei handelt es sich in der Regel um
das mittlere Spektrum des Kalibriersatzes, dem die zu korrigierenden Spektren durch
Verschiebung und proportionale Skalierung angepasst werden.
xMSCk =
x− b
a
(2.45)
Dabei werden die Koeffizienten a und b für ein bestimmtes Spektrum x durch Re-
gression dieses Spektrums auf das Zielspektrum erhalten und so gewählt, dass der
Unterschied zum Zielspektrum möglichst gering ist [122,123].
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Materialien und Methoden
3.1 NIR-Spektrometer
Für die Aufnahme der NIR-Spektren wurde stets ein FT-NIR-Spektrometer ‘MPA’
der Firma Bruker Optik GmbH verwendet, außer für die Messungen in Kapitel 8.
Dort erfolgten die Untersuchungen mit dem tragbaren MEMS-basierten digitalen
Transformations-Spektrometer ‘PhazIR R©’ der Firma Polychromix. Die Spezifikatio-
nen der entsprechenden Geräte sind in Tabelle 3.1 bzw. 3.2 angegeben.
3.2 Raman-Spektrometer
Für die Raman-Untersuchungen fand ausschließlich das stationäre FT-Gerät der
Firma Bruker Optik GmbH Verwendung, außer für die Messungen in Kapitel 8.
Dort wurde das tragbare Gerät ‘Truscan R©’ der Firma Ahura Scientific benutzt, das
auf dispersiver Technologie basiert. Die zugehörigen Spezifikationen befinden sich in
Tabelle 3.3 bzw. 3.4.
3.3 Raman-Mikroskop
In Kapitel 5 in Abschnitt 5.3.1 sowie in Kapitel 6 in Abschnitt 6.4 stehen Untersu-
chungen zur Homogenität der Wirkstoffverteilung verschiedener Zubereitungsformen
im Vordergrund. Zu diesem Zweck wurden die entsprechenden Präparate mit einem
Raman-Mikroskop analysiert. Hierzu fand ein Mikroskop der Firma Horiba Jobin-
Yvon Verwendung, dessen Gerätespezifikationen in Tabelle 3.5 aufgelistet sind. Wie
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Tabelle 3.1: Spezifikationen des verwendeten stationären NIR-Spektrometers [124]
Name MPA (Multi Purpose Analyzer) R©
Hersteller Bruker Optik GmbH
Auflösung 2 - 16 cm-1
Detektoren/ Transmissionsmodul:
Spektralbereiche InGaAs-Detektor / 12800 - 5800 cm-1
Integrationskugel:
PbS-Detektor / 12800 - 3600 cm-1
Lichtquelle Wolframlampe (high intensity)
Interferometer Rocksolid R©, permanent justiert
Laser Helium-Neon-Laser, λ = 633nm
Wellenzahlgenauigkeit genauer als 0.05 cm-1 bei 2000 cm-1
Gewicht 30 - 40 kg
Abmessungen 37.5 cm x 59.3 cm x 26.2 cm (Grundgerät)
Software ‘OPUS R©’
Tabelle 3.2: Spezifikationen des verwendeten tragbaren NIR-Gerätes ‘PhazIR R©’ [125]
Name PhazIR RX R©
Hersteller Polychromix
Auflösung 12 nm
Detektor Photodetektor
Spektralbereich 6250 - 4170 cm-1
Messprinzip MEMS-basiertes digitales
Tranformations-Spektrometer
Lichtquelle Wolframlampe
Gewicht 1.8 kg
Abmessungen 25.4 cm x 29.2 cm x 15.2 cm
Software ‘PhazIR Method Generator R©’
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Tabelle 3.3: Spezifikationen des verwendeten stationären FT-Raman-
Spektrometers [126]
Name RFS 100 R©
Hersteller Bruker Optik GmbH
Anregungslaser Nd:YAG, λ=1064 nm
max. Ausgangsleistung 500 mW
Auflösung 1 - 2 cm-1
Detektor Ge-Detektor, stickstoffgekühlt
Spektralbereich 3500 - 50 cm-1
Interferometer Rocksolid R© , permanent justiert
Wellenzahlgenauigkeit 0.1 cm-1
Gewicht 30 - 40 kg
Abmessungen 70 cm x 79 cm x 26 cm
Software ‘OPUS R©’
Tabelle 3.4: Spezifikationen des verwendeten tragbaren, dispersiven Raman-Gerätes
‘TruScan R©’ [127]
Name TruScan R©
Hersteller Ahura Scientific
Anregungslaser Diodenlaser, λ=785 nm
max. Ausgangsleistung 300 mW
Auflösung 7 - 10.5 cm-1
Detektor CCD-Detektor
Spektralbereich 2875 - 250 cm-1
Gewicht < 1.8 kg
Abmessungen 30 cm x 15 cm x 7.6 cm
Software ‘TruScan Software R©’
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Tabelle 3.5: Spezifikationen des verwendeten Raman-Mikroskops
Name LabRam R© 1b/II
Hersteller Horiba Jobin-Yvon
Anregungslaser Argon-Ionen-Laser, λ=488 nm
Leistung 45 mW am Laserkopf
ca. 15 mW am Objektiv
Gitter 1800 Linienmm
Detektor CCD-Detektor, Peltier-Kühlung
Spektralbereich 4000 - 100 cm-1
Objektiv 50 x (TTS)
100 x (Wafer)
Blende 250 - 500 µm
Spalt 150 µm
XY-Probentisch motorisiert, Fa. Merzhäuser,
Genauigkeit der Positionierung ca. 1 µm
Software ‘Labspec R©’
hier zu entnehmen ist, handelt es sich hierbei im Gegensatz zu den bisher erwähn-
ten stationären FT-Geräten um ein solches, das auf der Monochromatortechnologie
basiert (s. Abschnitt 2.1.3.2).
3.4 Gaschromatographie
In Kapitel 6 wird untersucht, in wie weit die NIR- bzw. Raman-Spektroskopie in der
Lage ist, die Wirkstoffmenge in nikotinhaltigen Pflastern zu quantifizieren, und zwar
unter Verwendung der Gaschromatographie (GC) als Referenzanalytik [105,107,128].
Die Parameter der für diesen Zweck entwickelten GC-Methode sind in Tabelle 3.6
aufgeführt. Wie daraus hervorgeht, handelt es sich um eine Methode, bei der eine
Kapillarsäule, eine konstante Flussrate und ein Temperaturprogramm zum Einsatz
kommen. Als Injektionsverfahren wurde die Splitinjektion gewählt. Die Injektor-
temperatur von 250◦C ergab sich aus dem Siedepunkt des Nikotins bei 246◦C. Zur
Detektion diente ein Flammenionisationsdetektor. Die Quantifizierung des Nikotins
erfolgte über die Methode des externen Standards, dessen Konzentration dabei so
gewählt wurde, dass sie stets im Bereich der erwarteten Probenkonzentration lag.
Die zu analysierenden Proben wurden in ein Gefäß mit 30 ml Ethylacetat einge-
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bracht, 16 h im geschlossenen Gefäß gerührt und zu 50.0 ml aufgefüllt. Anschließend
erfolgte eine Verdünnung entsprechend der theoretisch enthaltenen Konzentration
des Wirkstoffes in Lösung. Danach wurde diese Lösung injiziert und abschließend
quantifiziert. Zur Quantifizierung wurde die Software ‘Empower 2 Pro R©’ genutzt.
3.5 Polarisationsmikroskop
In Kapitel 5 in Abschnitt 5.3.2 werden polarisationsmikroskopische Untersuchungen
beschrieben, die durch den Einsatz eines Mikroskop der Firma Zeiss (Axioplan, Carl
Zeiss MicroImaging GmbH) erfolgten, das mit einer Videokamera ausgestattet war
(Colour CCTV Camera, WV-Cl 700/G, Panasonic). Die Polarisatorstellung variierte
entsprechend der jeweiligen Probe zwischen 0◦ and 25◦.
3.6 Einlagerungen
In Kapitel 4 wird der Einfluss der Lagerung auf die jeweils untersuchten Präpa-
rate bei unterschiedlichen Umgebungsbedingungen analysiert, wobei die Parameter
der Einlagerung in Tabelle 3.7 aufgeführt sind. Die Proben wurden während der
Untersuchungsdauer für den in dieser Tabelle genannten Zeitraum im Exsikkator
gelagert, an dessen Boden sich eine gesättigte Salzlösung des angegebenen Salzes
bzw. des Trockenmittels befand; sie wurden nur kurzzeitig im Abstand von 24 h für
die Messung entnommen.
3.7 Untersuchte Arzneiformen
Bei dem im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Probenmaterial handelt es sich um
pharmazeutische Präparate, die zur Anwendung am Menschen bestimmt sind. Dabei
werden sowohl Pharmazeutika analysiert, die oral angewendet werden
(s. Abschnitte 3.7.1, 3.7.2 und 3.7.5) als auch Präparate, die für die transdermale
Applikation vorgesehen sind (s. Abschnitt 3.7.6). Für die verschiedenen untersuch-
ten Arzneiformen erfolgt in den nachfolgenden Abschnitten eine Darstellung ihrer
charakteristischen Aspekte, die für die Analyse und die Interpretation der spektro-
skopischen Daten von grundlegender Bedeutung sind.
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Tabelle 3.6: Spezifikationen der verwendeten GC-Analytik
GC-System
Hersteller Hewlett Packard
Name HP 6890 Series
Injektion
Injektionsvolumen 0.5 µl
Inlet-Typ S/SL EPC
(Split/Splitless Electronic pressure control)
Modus Split
Splitverhältnis 1 : 10
Injektor-Temperatur 250◦C
Säule
Typ DB-5MS
(95% Dimethyl- 5% Diphenylpolysiloxan)
Hersteller Agilent Technologies
Länge 30 m
Durchmesser 0.25 mm
Filmdicke 0.5 µm
Ofen
Starttemperatur 150◦C (5 min)
Aufheizrate 10
◦C
min
Endtemperatur 200◦C
Trägergas Helium
Fluß 1 mlmin (konstant)
Detektor
Prinzip Flammenionisationsdetektor
Detektortemperatur 280◦C
Tabelle 3.7: Parameter der Einlagerung für Dragees und Tabletten [129]
relative Feuchte Dauer Messung
Bedingung Salz
(%) (Tage)
feucht NaCl 75.5 7 täglich
trocken Mg(ClO4)2 n.b. 6 täglich
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3.7.1 Orale Kontrazeptiva
Bei den untersuchten Kontrazeptiva handelt es sich ausschließlich um Dragees mit
weißfarbener Zuckerhülle zur oralen Applikation, wobei die Form ‘Dragee’ ebenso
wie die der ‘Filmtablette’ zur Gruppe der überzogenen Arzneiformen gehört. Im
Vergleich zu Filmtabletten, bei denen es sich um eine neuere Entwicklung der über-
zogenen Präparate handelt, stellen Dragees eine traditionelle Zubereitungsform dar.
Sie bestehen aus einem Kern und einem Überzug, der sich hauptsächlich aus Zucker
bzw. Zuckersirup zusammensetzt. Das am häufigsten verwendete Überzugsmateri-
al ist Saccharose, da diese gut wasserlöslich ist. Zucker- wie Filmüberzüge erfül-
len dabei mehrere Aufgaben: die Steuerung der Wirkstoffabgabe, der Schutz des
Wirkstoffes vor äußeren Einflüssen, die Erleichterung der Einnahme u.a. durch Ge-
schmacksverbesserung, die Vermeidung von Abrieb vor allem bei niedrig dosierten,
hochwirksamen Arzneistoffen sowie die Erleichterung der Identifizierung [130].
Die industrielle Herstellung von Dragees unter Verwendung einer Dragiersuspen-
sion gliedert sich in mehrere Schritte: Zunächst erfolgt die Produktion von Drage-
ekernen durch Komprimierung eines wirkstoffhaltigen Granulats. Anschließend fin-
det der Umhüllungsprozess statt. Dabei werden die Drageekerne, die in einem Kessel
rollierende Bewegungen ausführen, mit einer Dragiersuspension versetzt. Bei BSP
wird zu diesem Zweck eine Suspension verwendet, die einen hohen Feststoffanteil im
Zuckersirup aufweist und somit die Durchführung des gesamten Umhüllunngspro-
zesses mit nur einer Suspension erlaubt. Dadurch vermeidet man unökonomisches
schichtweises Auftragen und zeitaufwendiges, zwischenzeitliches Trocknen der einzel-
nen Schichten, wie es der Dragierungsprozess mit herkömmlichen Dragiersirupen er-
fordern würde. Abschließend lassen sich die Dragees bei Bedarf polieren. Wenn auch
der Herstellungsprozess durch die Verwendung von Dragiersuspensionen erheblich
verkürzt wird, gilt dieses Verfahren nach wie vor als sehr aufwendig. Dennoch wer-
den Dragees weiterhin produziert und erfolgreich angewendet. Traditionelle Aspek-
te, die Gewohnheit der Anwenderinnen und nicht zuletzt der arzneimittelrechtliche
Aspekt bezüglich der Zulassung sind dafür als Gründe anzuführen.
Gemäß ‘Rote Liste’ sind immer noch 116 Präparate in der Arzneiform des Dragees
auf dem Markt. Im Vergleich dazu sind derzeit über 1400 Präparate als Filmtablet-
ten auf dem deutschen Markt verfügbar [131]. Die Indikationsklassen der als Dragee
verfügbaren Präparate haben ihren Schwerpunkt in der Hormontherapie. Darüber
hinaus werden auch viele pflanzliche Präparate wie z.B. Sinupret R© Dragees der Fir-
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ma Bionorica in Drageeform angeboten.
Im Allgemeinen besteht für Dragees eine hohe Verwechslungsgefahr, da sie im
Gegensatz zu Filmtabletten keine Prägung zur unmittelbaren Identifizierung auf-
weisen.
Auf dem deutschen Markt sind derzeit neben den weißen Dragees von BSP ver-
schiedene Präparate von Fremdherstellern verfügbar, die jenen von BSP hinsichtlich
Dimension und Farbe äußerlich nahezu identisch sind. Die weißen Dragees lassen
sich in zwei Gruppen unterteilen, als deren Unterscheidungskriterium der enthal-
tene Wirkstoff und somit auch die Indikation dient. Auf der einen Seite gibt es
weiße Dragees mit im Vergleich zu den BSP-Dragees verschiedenen Wirkstoffen, auf
der anderen Seite sind weiße Dragees erhältlich mit bezüglich der BSP-Präparate
identischer Wirkstoffzusammensetzung.
Tabelle 3.8 zeigt im Vergleich zu dem BSP-Präparat Femovan R© drei Präparate
von Fremdherstellern, die derzeit auf dem deutschen Markt verfügbar sind. Sie ent-
halten einen gegenüber Femovan R© anderen Wirkstoff. Da sich die Dragees in ihren
geometrischen Abmessungen und im Gewicht nur geringfügig unterscheiden, ähneln
sie sich stark in ihrem äußeren Erscheinungsbild und können leicht verwechselt wer-
den. Diese Tatsache bestätigt die Relevanz für eine schnelle, im Idealfall zerstörungs-
freie Identifizierungsmethode, bei der das Material erhalten bleibt. Weitere Aspekte
und die Ergebnisse der Untersuchung dieser Präparate sind in Kapitel 4 in Abschnitt
4.1.1.1 auf S. 70 aufgeführt. Dort wird auch auf die preislichen Unterschiede näher
eingegangen.
In Tabelle 3.9 sind Präparate mit identischer Wirkstoffzusammensetzung aufgelis-
tet, die gegenüber den BSP-Präparaten ein identisches äußeres Erscheinungsbild auf-
weisen. Diese Präparate werden in Abschnitt 4.1.1.2 genauer untersucht. In diesem
Zusammenhang wurde jeweils ein bzw. mehrere Produkt(e) von Fremdherstellern
mit einem BSP-Präparat vergleichend betrachtet. Hinsichtlich der Hilfsstoffe waren
bezüglich der Fremdprodukte nur qualitative Angaben verfügbar. Die untersuchten
Präparate der Fremdhersteller wurden in einer öffentlichen Apotheke erworben.
Die von BSP produzierten Dragees lassen sich hinsichtlich der Indikation in zwei
Klassen einteilen: Zum einen handelt es sich dabei um Dragees mit der Indikation
der oralen Empfängnisverhütung, zum anderen um Dragees für die Hormonsubsti-
tutionstherapie bei Estrogenmangelsymptomen bei postmenopausalen Frauen. Rein
äußerlich unterscheiden sich die von BSP hergestellten Präparate hinsichtlich ihrer
48
KAPITEL 3. MATERIALIEN UND METHODEN
Tabelle 3.8: Zusammensetzung und weitere Merkmale von weißen Femovan R©-
Dragees (BSP) und von weißen Dragees von Fremdherstellern mit abweichendenden
Wirkstoffen [131]
Äußeres Präparat Wirkstoff- Durchmesser, Preis in D
Erscheinungs- und menge Hilfsstoffe Höhe, Gewicht pro Dragee
bild Hersteller (mg) (mm, mm, mg) (e)
Femovan R© GDNa/ EEb
(BSP) (0.075/ 0.03)
11 übliche HS 5.7, 3.7, 90 0.78
Morea Sanol R© CPTAc/ EE 2 unterschiedliche
(Sanol) (2 / 0.035) HS zu Femovan
6.0, 3.7, 90 0.62
Nipolept R© Zotepin 7 unterschiedliche
(Aventis) (25) HS zu Femovan
5.6, 3.6, 95 0.68
Stadalax R© Bisacodyl 4 unterschiedliche
(Stada) (2) HS zu Femovan
5.7, 4.1, 98 0.07
aGDN - Gestoden, b EE - Ethinylestradiol, cCPTA - Cyproteronacetat
Tabelle 3.9: Zusammensetzung und weitere Merkmale weißer Dragees von BSP und
von Fremdherstellern mit identischer Wirkstoffzusammensetzung [131] (Die äußere
Erscheinung der Dragees entspricht den in Tabelle 3.11 gezeigten.)
Wirkstoff- Preis in D
Produkt menge Hersteller pro Packung
(mg) (e)
Triquilar 5 R© 0,075 LNGa/ 0,04 EE BSP 16,35
Trisiston B R© 0,075 LNG / 0,04 EE Jenapharm 16,35
Triette R© 0,075 LNG / 0,04 EE Aliud 13,85
Trigoa R© 0,075 LNG / 0,04 EE Wyeth 14,36
Miranova R© 0,1 LNG / 0,02 EE BSP 16,61
Leios R© 0,1 LNG / 0,02 EE Wyeth 16,74
Femovan R© 0,075 GDN / 0,03 EE BSP 18,41
Minulet R© 0,075 GDN / 0,03 EE Wyeth 19,05
a LNG - Levonorgestrel
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Farbe und Größe. Dabei macht man sich die unterschiedliche Farbe der Überzüge
als Funktion für eine erleichterte Unterscheidung der Präparate zunutze. Dies zeigt
sich besonders deutlich bei dem 3-Phasen-Präparat Triquilar R©. Der Blister dieses
Präparates enthält Dragees mit insgesamt drei unterschiedlichen Mengen der beiden
Wirkstoffe Levonorgestrel und Ethinylestradiol. Die Dragees mit identischer Wirk-
stoffzusammensetzung sind dabei gleich gefärbt, wobei die Färbung der Dragees hier
als Orientierung für die Patientin dient.
Zum Produktportfolio von BSP gehören wie oben erwähnt ausschließlich hor-
monhaltige Präparate, die in Form von weißen, beigen, braunen, ocker- oder rosa-
farbenen Dragees als Arzneiform produziert werden. Hinsichtlich des Gewichtes sind
Dragees mit 90 mg von solchen mit 140 mg zu unterscheiden. Einen Überblick über
alle von BSP produzierten weiß-farbenen Dragees gibt Tabelle C.1 (s. S. 260).
Die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Präparate von BSP beschränken sich
ebenso wie die oben genannten Produkte anderer Hersteller ausschließlich auf weiße
Dragees, und zwar solche, die ein Sollgewicht von 90 mg aufweisen, und als Indi-
kation die orale Kontrazeption besitzen. Trotz dieser Einschränkung mussten im-
merhin noch sechs Präparate unterschieden werden, nämlich Femovan R©, Meliane R©,
Microlut R©, Milvane 10 R©, Miranova R© und Triquilar R© (s. Abschnitt 4.1.2.1).
Tabelle 3.10 gibt einen Überblick über die Wirkstoffzusammensetzungen dieser
sechs Präparate, die nur marginale Unterschiede aufweisen. Die entsprechenden An-
teile der Hilfstoffzusammensetzung sind schematisch dargestellt, wobei jeweils eine
identische Ziffer für eine ähnliche Größenordnung mit einem maximalen Unterschied
von 0.3 % des jeweiligen Anteils steht. Die Laktose-Anteile von L 1 bis L 3 unter-
scheiden dabei insgesamt um lediglich etwa 5 % und diejenigen der Maisstärke (M 1
bis M 3) um insgesamt nur etwa 3 %. Bei den untersuchten Präparaten handelte es
sich um Auszüge aus der Routineproduktion von BSP.
Die weißen BSP-Dragees, die in Abschnitt 4.1.2.2 im Mittelpunkt stehen, stamm-
ten von fünf Standorten auf drei verschiedenen Kontinenten, wobei nicht jedes Pro-
dukt an jedem Standort produziert wird, wie aus Tabelle 3.11 hervorgeht. Die Prä-
parate wurden von den jeweiligen Standorten direkt angefordert.
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Tabelle 3.10: Wirkstoff- und auszugsweise Hilfsstoffzusammensetzung der von BSP
produzierten weißen Dragees (Die äußere Erscheinung der Dragees entspricht den in
Tabelle 3.11 gezeigten.)
Handelsname Estrogen-Komponente Gestagen-Komponente Laktose- Maisstärke- Talkum-
(%) (%) Anteil Anteil Anteil
Femovan R© 0.03 EE 0.083 LNG L 1 M 1 -
Meliane R© 0.02 EE 0.083 GDN L 1 M 1 -
Milvane 10 R© 0.03 EE 0.11 GDN L 1 M 1 -
Miranova R© 0.02 EE 0.11 LNG L 2 M 2 -
Microlut R© - 0.03 LNG L 3 M 3 T 1
Triquilar 5 R© 0.04 EE 0.075 LNG L 3 M 3 T 1
Tabelle 3.11: BSP-Produktionsstandorte weißer Dragees
Aussehen Handelsname Standort 1 Standort 2 Standort 3 Standort 4 Standort 5
Femovan R© X X X X X
Meliane R© X - X - -
Milvane 10 R© - X - - -
Miranova R© - X - - -
Microlut R© - X - - -
Triquilar 5 R© X X - X X
51
KAPITEL 3. MATERIALIEN UND METHODEN
3.7.2 Glucobay R©-Tabletten
Kapitel 7 befasst sich mit der Untersuchung von Glucobay R©-Tabletten. Diese ent-
halten den Wirkstoff Acarbose und werden bei Typ II-Diabetes auf dem oralen
Applikationsweg eingesetzt. Ihr Wirkmechanismus beruht auf der postprandialen
Glucosidasehemmung im Darm, die eine Vermeidung von Blutzuckerspitzen nach
der Nahrungsaufnahme bewirkt [132]. Auf dem deutschen Markt sind sie in Dosie-
rungen von 50 mg und 100 mg verfügbar.
3.7.2.1 Charakteristika von Glucobay R©-Tabletten
Glucobay R©-Tabletten werden durch ein in der pharmazeutischen Industrie eher
ungewöhnliches Verfahren produziert. In den meisten Fällen erfolgt nämlich die
Herstellung von Tabletten durch Kompression von Granulaten. Dagegen wird bei
Glucobay R©-Tabletten das Verfahren der Direkttablettierung angewendet mit dem
Vorteil der Einsparung des Arbeitsschrittes der Granulierung. In diesem Zusam-
menhang ist jedoch zu bedenken, dass sich nicht alle Tablettenmischungen zum
Direkttablettieren eignen, da Voraussetzungen wie eine ausreichende plastische Ver-
formbarkeit, gute Fließeigenschaften und geringe Entmischungstendenzen der zu ta-
blettierenden Mischung gewährleistet sein müssen. Diese Eigenschaften sind aber
gerade bei der Mischung der Glucobay R©-Tabletten gegeben und ermöglichen somit
eine einfache und ökonomische Herstellung.
Die Direkttablettierung bedingt einen für die Analytik des Produktes Glucobay R©
wichtigen Aspekt: Durch die nicht durchgeführte Granulierung befinden sich in den
Tabletten keinerlei Bestandteile aus der verwendeten Granulierflüssigkeit wie z.B.
Polyvinylpyrrolidon, das als Bindemittel verwendet wird. Daraus resultiert eine ein-
fache Gesamtzusammensetzung eines durch Direkttablettierung hergestellten Präpa-
rates, das aus wenigen Bestandteilen besteht und infolgedessen in seinem Spektrum
eine vergleichsweise geringe Anzahl von Signalen aufweist.
Ein weiterer wichtiger, charakteristischer Aspekt der Glucobay R©-Tabletten be-
steht darin, dass es sich dabei um ein Präparat ohne Überzug handelt. Dies ist in
der Pharmazie aufgrund der in Abschnitt 3.7.1 genannten vielfältigen Funktionen
von Überzügen relativ ungewöhnlich.
Zum Wirkstoff ‘Acarbose’ der Glucobay R©-Tabletten ist folgendes zu bemerken:
Der Tatsache, dass es sich hierbei um eine extrem hygroskopische Substanz han-
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delt, ist besondere Beachtung beizumessen aufgrund der hohen Empfindlichkeit der
NIR-Spektroskopie gegenüber Wasser. Diese Eigenschaft kann sogar, wie bereits in
Abschnitt 1.1.1 erwähnt, sogar zur Quantifizierung des Wassergehalts verwendet
werden. Insbesondere erfordert die hohe Hygroskopizität des Wirkstoffes nach dem
Entfernen der Proben aus dem Blister deren zügige Bearbeitung, um eine Verände-
rung des Feuchtigkeitsgehalts der Proben und die daraus resultierende Beeinflussung
der NIR-Spektren zu vermeiden.
In Kapitel 8 werden zusätzlich analoge Generika im Vergleich zu Original-
Glucobay R©-Tabletten untersucht, die einen identischen Wirkstoffgehalt aufweisen.
Da es sich bei den Generika um Präparate eines Fremdherstellers handelt, waren
detaillierte Angaben bezüglich der quantitativen Zusammensetzung nicht bekannt.
3.7.2.2 Herstellung von Mischungen für quantitative Untersuchungen
Glucobay R©-Tabletten werden aus einer pressfertigen Mischung hergestellt (s. Ab-
schnitt 3.7.2.1), die sich aus drei Hauptbestandteilen zusammensetzt, nämlich dem
Wirkstoff Acarbose sowie den beiden Haupthilfsstoffen Cellulose und Maisstärke.
Daneben werden im geringen Maße die Hilfsstoffe Siliziumdioxid und Mg-Stearat
zugesetzt. Wie in Kapitel 7.1 dargelegt, weisen Acarbose, Cellulose und Maisstär-
ke sehr ähnliche spektroskopische Eigenschaften auf. Um trotzdem den Einfluss des
Arcaboseanteils allein quantitativ erfassen zu können, erfolgte entsprechend einer in
solchen Fällen möglichen Vorgehensweise die Anfertigung mehrerer unterschiedlicher
Mischungsreihen, die anschließend einer spektroskopischen Untersuchung unterzogen
wurden. Es handelte sich dabei um insgesamt drei Reihen mit jeweils derselben Ge-
samtmasse von 1350.0 mg pro Mischung. Dieser Wert ergibt sich aus der Masse
einer originalen Glucobay R©-Tablette von 135 mg durch Skalierung mit dem Faktor
10, wobei der Acarboseanteil der Tablette 50.0 mg, dies entspricht 37 Gew.-%, be-
trägt. In allen drei Fällen wurde innerhalb eines jeweils für jede Reihe geeigneten
Intervalls stets dieselbe sukzessive Vergrößerung des Arcaboseanteils vorgenommen
(s. Abb. 3.1) bei gleichbleibender Gesamtmasse. Der Unterschied bei den drei Reihen
lag in der Vorgabe der Mischungsparameter: Im ersten Fall wurde das Mischungsver-
hältnis der vier Hilfskomponenten konstant gehalten (Reihe kG). Als Orientierung
hierfür diente wieder der entsprechende Zusammenhang in einer realen Glucobay R©-
Tablette, bei der für das Verhältnis der Massen der Hilfsstoffe Maisstärke, Cellulose,
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Abbildung 3.1: Mischungprinzip für den Wirk- und Hilfsstoffanteil in Glucobay R©-Tabletten. Der
Anteil des Wirkstoffes ist blau und derjenige der Hilfsstoffe rot dargestellt.
Siliziumdioxid und Mg-Stereat folgender Zusammenhang besteht (s. Tab. 3.12):
542.5 : 300.0 : 2.5 : 5.0 = 217 : 120 : 1 : 2 (3.1)
In dieser und den im Folgenden genannten Tabellen beziehen sich die Angaben
der relativen Werte bei den Hilfsstoffen auf die Gesamtmasse (Wirkstoff + Hilfsstoff
(WS + HS)) bzw. auf die Masse der Hilfsstoffe HS (unterstrichenener, zweiter Wert).
Bei der zweiten Reihe blieb der absolute Anteil von Cellulose unverändert
(300.0 mg; Reihe kC; Tab. C.2, s. S. 260), bei der dritten derjenige von Maisstärke
(542.5 mg; Reihe kM; Tab. C.3, s. S. 261). Diese Mengenanteile entsprechen wie-
der dem 10-fachen Wert bei einer Originaltablette, ebenso wie die bei den letzten
beiden Reihen konstant gehaltenen Anteile von Siliziumdioxid (2.5 mg) und Mg-
Stearat (5.0 mg). Es ist evident und aus den entsprechenden Tabellen unmittelbar
ersichtlich, dass sich im zweiten und dritten Fall das Anteilsverhältnis der Hilfsstof-
fe, insbesondere das der beiden Haupthilfsstoffe Maisstärke und Cellulose, innerhalb
einer Messreihe verändert. Jede Mischung der Reihe kG wurde einmal, die Reihen
kC und kM wurden jeweils dreimal hergestellt. Die Ergebnisse der spektroskopi-
schen Untersuchungen der Mischungsreihen sowie die entsprechende Erstellung von
Kalibrationsmodellen und deren Übertragung auf Glucobay R©-Tabletten werden im
Kapitel 7 beschrieben.
3.7.3 Levitra R©-Tabletten
Levitra R©-Tabletten enthalten den Wirkstoff Vardenafil als Hydrochlorid-Trihydrat.
Dieses Medikament wird zur Behandlung erektiler Dysfunktion bei erwachsenen
Männern eingesetzt. Der Wirkmechanismus des Vardenafils beruht auf der Hem-
mung der cGMP-spezifischen Phosphodiesterase-Isoform 5 [132]. Levitra R©-Tabletten
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Tabelle 3.12: Zusammensetzung der Mischungen für quantitative Untersuchungen,
konstante Gesamtzusammensetzung (kG) (absolute Massen in mg, % als Gew.-%).
XXXXXXXXXXXXXBestandteil
Mischungs-Nr.
1 2 3 4 5 6
Wirkstoff
abs. (mg) 0 135 270 405 500 540
Acarbose
rel. (%) 0 10 20 30 37 40
Hilfsstoffe
abs. (mg) 861.6 775.5 689.3 603.1 542.5 517
Maisstärke
rel. (%) 64/64 57/64 51/64 45/64 40/64 38/64
abs. (mg) 476.5 428.8 381.2 333.5 300 285.9
Cellulose
rel. (%) 35/35 32/35 28/35 25/35 22/35 21/35
Silizium- abs. (mg) 4 3.6 3.2 2.8 2.5 2.4
dioxid rel. (%) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
abs. (mg) 7.9 7.1 6.4 5.6 5 4.8
Mg-Stearat
rel. (%) 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
Masse der abs. (mg) 1350 1215 1080 945 850 810
Hilfsstoffe (HS) rel. (%) 100 90 80 70 63 60
Gesamtmasse abs. (mg) 1350 1350 1350 1350 1350 1350
(WS + HS) rel. (%) 100 100 100 100 100 100
XXXXXXXXXXXXXBestandteil
Mischungs-Nr.
7 8 9 10 11 12
Wirkstoff
abs. (mg) 675 810 945 1080 1215 1350
Acarbose
rel. (%) 50 60 70 80 90 100
Hilfsstoffe
abs. (mg) 430.8 344.6 258.5 172.3 86.2 0
Maisstärke
rel. (%) 32/64 26/64 19/64 13/64 6/64 0/64
abs. (mg) 238.2 190.6 142.9 95.3 47.6 0
Cellulose
rel. (%) 18/35 14/35 11/35 7/35 4/35 0/35
Silizium- abs. (mg) 2 1.6 1.2 0.8 0.4 0
dioxid rel. (%) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
abs. (mg) 7.9 3.2 2.4 1.6 0.8 0
Mg-Stearat
rel. (%) 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
Masse der abs. (mg) 675 540 405 270 135 0
Hilfsstoffe (HS) rel. (%) 50 40 30 20 10 0
Gesamtmasse abs. (mg) 1350 1350 1350 1350 1350 1350
(WS + HS) rel. (%) 100 100 100 100 100 100
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Tabelle 3.13: Merkmale der in Deutschland verfügbaren Tabletten zur Behandlung
erektiler Dysfunktion auf Basis der Phosphodiesterasehemmung [131]
Preis in D, 4 Stück,
Handelsname Wirkstoff Hersteller mittlere Dosierung
(e)
Vardenafil
Levitra R©
(als Hydrochlorid-Trihydrat)
BSP 51,29
Sildenafil
Viagra R©
(als Citrat)
Pfizer 46,16
Cialis R© Tadalafil Lilly 61,99
sind in drei Dosierungen (5, 10 und 20 mg) auf dem deutschen Markt erhältlich. Hier
sind darüber hinaus neben Levitra R© zwei weitere Präparate mit ähnlichen Wirk-
stoffen, gleichem Wirkmechanismus und Indikation zugelassen. Dies sind Viagra R©-
Tabletten (Pfizer) mit dem Wirkstoff Sildenafil als Citrat und Cialis R©-Tabletten
(Lilly) mit dem Wirkstoff Tadalafil. Die genannten Präparate weisen unter anderem
wegen ihrer Indikation, ihres Preises (s. Tab. 3.13) sowie ihrer weiten Verbreitung
ein hohes Fälschungspotential auf.
Technologisch gesehen handelt es sich bei Levitra R©-Tabletten um eine Filmta-
blette, die aus einem Tablettenkern mit einem Filmüberzug besteht. Da Levitra R©-
Tabletten ausschließlich qualitativ analysiert und nondestruktiv als Ganzes vermes-
sen werden sollten, wird im Rahmen dieser Arbeit nicht auf die exakte Zusammen-
setzung der einzelnen Tablettenbestandteile eingegangen. In diesem Zusammenhang
wird ebenso auf die Möglichkeit verzichtet, den Kern separat vom Film spektrosko-
pisch zu untersuchen, um so den jeweiligen qualitativen Beitrag zum Gesamtspek-
trum einer Tablette zu ermitteln. Diese Vorgehensweise würde eine Destruktion der
Tablette beinhalten, die nicht der Anforderung nach einer zerstörungsfreien Messung
entspräche.
3.7.4 Produktfälschungen von Tabletten
In Kapitel 8 werden Nachahmungen von Glucobay R©-Tabletten untersucht. Diese
weisen eine große Anzahl aufgedeckter Fälschungfälle nahezu ausschließlich in China
auf. Einen Eindruck von der Qualität der gefälschten Präparate vermittelt Abbil-
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Abbildung 3.2: Äußere Erscheinung von Glucobay R©-Tabletten, (links - Originalpräparat des
Bayer-Standortes in China, rechts - Fälschung aus China).
dung 3.2. Wie sich hier zeigt, ist die Fälschung mit dem Original äußerlich nahezu
identisch.
Ferner werden in Kapitel 8 Plagiate des Produktes Levitra R© nondestruktiv un-
tersucht. Diese Tabletten sind, wie bereits erwähnt, aufgrund ihrer Indikation, ihres
Preises (s. Tab. 3.13) und ihrer weiten Verbreitung einer hohen Fälschungsgefähr-
dung ausgesetzt.
Für die Untersuchungen in diesem Kapitel stellte die Qualitätskontrolle Muster
bestätigter Fälschungsfälle zur Verfügung.
3.7.5 Wafer
Bei Wafern, die im englischsprachigen Raum häufig auch als ‘Thin Strips’ bezeichnet
werden, handelt es sich um eine im Vergleich zu Tabletten und Dragees junge Arz-
neiform. Die ersten Wafer wurden im Jahr 2003 zugelassen [133], und erst kürzlich
Patente für Wafer mit antiemetischer Indikation bzw. für solche gegen Migräne ein-
gereicht [134]. Wafer werden oral eingenommen und disintegrieren im Mund durch
den Einfluß des Speichels. Sie sind daher indiziert für Patienten mit Schluckbe-
schwerden; außerdem eignen sie sich für die Einnahme ohne Wasser. Die innovative
Zubereitungsform und Verpackung der Wafer sowie deren unkomplizierte Appli-
kationsmöglichkeit lassen sie vor allem für moderne Patienten als eine attraktive
Neuerung nach Art eines Life-Style-Medikamentes erscheinen.
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3.7.5.1 Charakteristika von Wafern
Technologisch gesehen bestehen Wafer aus einer wasserlöslichen Matrix, beispiels-
weise aus Cellulosederivaten, einem darin homogen verteilten Wirkstoff sowie aus
Hilfsstoffen wie Gleit-, Farb- und Geschmacksstoffen. Pharmakologisch lassen sich
Wafer nach den enthaltenen Wirkstoffen einteilen: auf dem Markt verfügbar sind
Wafer mit Lidocain zur lokalen Betäubung, mit Simeticon gegen Blähungen, mit
Dextrometorphan gegen Erkältungs- und Hustenbeschwerden und mit Phenylephri-
ne zur Abschwellung der Nasenschleimhaut.
In Kapitel 5 wird am Beispiel des Wirkstoffes Diphenhydramin Hydrochlorid
(DPH-HCl) untersucht, ob sich die NIR- bzw. die Raman-Spektroskopie für die
quantitative Wirkstoffanalyse in Wafern eignet, und welche der beiden Techniken
für diese Anwendung eventuell vorteilhafter ist. Zu diesem Zweck wurden Modell-
Wafer mit variierendem Wirkstoffgehalt in einer Matrix, die zur Vereinfachung nur
aus einem einzigen Stoff nämlich Hydroxypropylmehtylcellulose (HPMC) bestand,
im Labormaßstab hergestellt. Darüber hinaus erfolgte eine spektroskopische Gegen-
überstellung von auf dem Markt erhältlichen Wafern, die den gleichen Wirkstoff
enthielten wie die selbst angefertigten Wafer. Bei diesen Marktpräparaten handelte
es sich um ‘Triaminic R©’ (Thin Strips R©, Cough and Runny Nose, 12.5 mg DPH-HCl)
und ‘Theraflu R©’ (Thin Strips R©, Multisymptom, 25 mg DPH-HCl), die beide von No-
vartis (Novartis, Cosumer Health, Inc., Parsippany, NJ, USA) produziert werden.
Zusätzlich zu HPMC gelistete Hilfsstoffe der Marktpräparate sind Aceton, FD&C
Blue 1 (nur Triaminic), FD&C Red 40, Geschmacksstoffe, Maltodextrin, mikrokis-
talline Cellulose, Polyethylenglycol, pregelatinierte Stärke, Propylenglycol, Natri-
umpolystyrensulfonat, Sorbitol, Sucralose und Titandioxid. Dabei ist Triaminic R©
ein violett gefärbter Wafer, Theraflu R© ist rot. Die Marktpräparate wurden in einer
US-amerikanischen Apotheke käuflich erworben.
3.7.5.2 Herstellung von Wafern im Pilotmaßstab
Die Wafer, die für die Untersuchungen in Kapitel 5 selbst hergestellt wurden, setzten
sich ausschließlich aus zwei Bestandteilen zusammen. Als matrixbildende Kompo-
nente fand Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC; Syntapharm GmbH, Mülheim,
Deutschland) Verwendung, in die als Wirkstoff Diphenhydramin Hydrochlorid (DPH-
HCl; Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, Deutschland) eingearbeitet wurde.
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Abbildung 3.3: Äußere Erscheinung eines selbst hergestellten Wafers der Charge Nr. 4.
Diese einfache Mischung ermöglichte eine unkomplizierte Spektrenanalyse und
-interpretation.
Die Herstellung der Wafer erfolgte chargenweise unter Anfertigung von insgesamt
sieben Chargen. In allen Fällen wurden zunächst im Labormaßstab mengengleiche
Grundmischungen von jeweils 15 g angesetzt. Darin wurde der DPH-HCl-Anteil von
Charge zu Charge zunehmend so gewählt, dass daraus am Ende in den einzelnen
Wafern ein Wirkstoffgehalt von 0 - 31 mg resultierte. Dieser Gehaltsbereich der
selbst hergestellten Wafer umfasste den jeweiligen Wirkstoffgehalt der untersuchten
Marktpräparate (‘Triaminic R©’: 12.5 mg, ‘Theraflu R©’: 25 mg). Die Differenz zur Ge-
samtmasse bildete jeweils den Anteil an HPMC. Die genaue Zusammensetzung der
einzelnen Chargen ist in Tabelle 3.14 zu ersehen. Für den eigentlichen Herstellungs-
prozess wurde zunächst die in Tabelle 3.14 in Spalte 2 angegebene Menge DPH-HCl
in 50 ml einer Mischung, bestehend aus Ethanol und Wasser im Verhältnis 2:1, in
einem Becherglas gelöst und anschließend im Wasserbad auf 60◦C erwärmt. Unter
ständigem Rühren und in kleiner Portionierung erfolgte hierauf die Zugabe der zu-
gehörigen Menge HPMC (Tab. 3.14, Spalte 4). Nach deren vollständigem Auflösen
wurde der Ansatz aus dem Wasserbad entfernt und unter ständigem Rühren auf
25◦C abgekühlt, wobei die Lösung eine gelartige Konsistenz annahm. Die so erhal-
tene Mischung wurde anschließend auf eine Trägerfolie (Release Liner Scotchpak R©
9742; 3M R©, St. Paul, Minnesota, USA) gegossen und unmittelbar darauf mit Hil-
fe einer Rakel zu einem Film ausgezogen. Die von einem Erichsen Film Applika-
tor (Erichsen, Hemer, Deutschland) angetriebe Rakel besaß von der als Unterlage
dienenden Trägerfolie einen definierten Abstand von 800 µm. Daraufhin wurde in
einem weiteren Arbeitsgang der entstandene Film zwölf Stunden lang bei 25◦C ge-
trocknet, wodurch das Lösungsmittel verdampfte, und sich das Gel in eine elastische
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Tabelle 3.14: Die für die Herstellung der Wafer verwendeten Materalien, deren Mas-
sen sowie der daraus resultierende Wirkstoffgehalt pro Wafer (Gesamtmasse jedes
Ansatzes: 15 g)
Mittlere Masse pro Wafer
Chargen-
Massen im Ansatz
mit Standardabweichung
Nr. aus 5 Wafern
DPH-HCl DPH-HCl HPMC HPMC Gesamtmasse Anteil DPH-HCl
(g) (%) (g) (%) (mg) (mg)
1 0 0 0 100.0 55.35 ± 1.94 0 ± 0
2 0.75 5.0 14.25 95.0 53.69 ± 0.55 2.68 ± 0.03
3 1.50 10.0 13.50 90.0 55.90 ± 0.63 5.59 ± 0.06
4 2.50 16.7 12.50 83.3 54.51 ± 2.54 9.01 ± 0.42
5 4.00 26.7 11.00 73.3 54.81 ± 1.67 14.62 ± 0.45
6 5.50 36.7 9.50 63.3 62.29 ± 2.10 22.84 ± 0.77
7 7.00 46.7 8.00 53.3 66.10 ± 3.26 30.85 ± 1.52
Folie verwandelte. Schließlich wurden aus der Folie kreisförmige Elemente mit einem
Durchmesser von 2.5 cm gestanzt und die Trägerfolie entfernt. Diese so verbliebe-
nen ca. 80 µm dicken Lamina stellten die endgültige Arzneiform eines Wafers dar
(s. Abb. 3.3).
Die in Tabelle 3.14 in Spalte 6 angegebenen Mittelwerte und Standardabweichun-
gen für die Massen der Wafer wurden für jede Charge an Hand von fünf willkürlich
ausgewählten Probeexemplaren ermittelt. Im Rahmen der Untersuchungen in Kapi-
tel 5 wurde der spektroskopisch untersuchte Wafer jeweils einzeln gewogen und aus
seiner Masse der Gehalt an Wirkstoff berechnet. Dieser Wert diente als Referenz
und wurde als ‘wahr’ betrachtet.
3.7.6 Transdermale therapeutische Systeme
Transdermale therapeutische Systeme (TTS) sind der Arzneiform ‘wirkstoffhaltige
Pflaster’ zuzuordnen. Es handelt sich demnach um Arzneiformen, die zur kutanen
Anwendung bestimmt sind. Der enthaltene Wirkstoff wird durch Diffusion freigesetzt
und penetriert anschließend in die Haut. Man unterscheidet einerseits zwischen Pflas-
tern zur lokalen Anwendung, bei denen der Wirkstoff lediglich in die Haut penetriert
und dort seine Wirkung ausübt und andererseits Pflastern zur systemischen Anwen-
dung, bei denen der Wirkstoff über die Haut durch Resorption der Gefäßsysteme in
60
KAPITEL 3. MATERIALIEN UND METHODEN
Tabelle 3.15: Parameter der nikotinhaltigen Marktpräparate
Nikotingehalt pro Fläche Wirkstofffreigabe pro Zeit
Präparat MasseF la¨che (
mg
cm2
) NikotinZeit (
mg
h )
(Handelsname) Dosierung Dosierung
1 2 3 1 2 3
Nicorette R© 8.310 = 0.83
16.6
20 = 0.83
24.9
30 = 0.83
5
16 = 0.31
10
16 = 0.63
15
16 = 0.94
Nicotinell R© 17.510 = 1.75
35
20 = 1.75
52.5
30 = 1.75
7
24 = 0.29
14
24 = 0.58
21
24 = 0.88
Nikofrenon R© 17.510 = 1.75
35
20 = 1.75
52.5
30 = 1.75
7
24 = 0.29
14
24 = 0.58
21
24 = 0.88
Niquitin R© 367 = 5.14
78
15 = 5.20
114
22 = 5.18
7
24 = 0.29
14
24 = 0.58
21
24 = 0.88
den systemischen Kreislauf gelangt [130]. Zu den letzteren sind die TTS zu zählen,
die an anderer Stelle auch als ‘transdermale Pflaster’ bezeichnet werden [135]. TTS
im Speziellen bestehen aus mehreren Elementen, die unterschiedliche Funktionalitä-
ten ausüben. Hiernach unterteilt man die TTS in membran- und matrixgesteuerte
Systeme.
Auf dem deutschen Arzneimittelmarkt sind eine Vielzahl verschiedener TTS ver-
fügbar, die sich hinsichtlich der Indikation im wesentlichen in vier Gruppen einteilen
lassen. Die erste Gruppe wird repräsentiert durch fentanylhaltige TTS. Diese werden
bei solchen chronischen Schmerzen eingesetzt, die nur mit Opioid-Analgetika aus-
reichend behandelt werden können, wie z.B. bei Tumorschmerzen. Fentanylhaltige
TTS sind sowohl als membran- als auch als matrixgesteuerte Systeme verfügbar. Die
zweite Gruppe wird durch hormonhaltige TTS dargestellt, deren Anwendung je nach
Wirkstoff bzw. Wirkstoffkombination entweder zur Empfängnisverhütung oder zur
Behandlung von Wechseljahresbeschwerden erfolgt. Des Weiteren sind drittens TTS
mit Glyceroltrinitrat zur Prophylaxe und Langzeitbehandlung der Angina pectoris
verfügbar. Die vierte Gruppe stellen die nikotinhaltigen TTS dar, die zur Linderung
von Nikotinentzugssymptomen bei der Raucherentwöhnung eingesetzt werden.
Analog zu Kapitel 5 an Hand der Wafer werden in Kapitel 6 transdermale the-
rapeutische Systeme dahingehend analysiert, ob eine Quantifizierung des Wirkstoff-
gehaltes spektroskopisch möglich ist, wobei sowohl auf dem Markt verfügbare wie
auch selbst hergestellte Präparate untersucht werden. Als Beispielarzneistoff diente
in diesem Fall Nikotin.
Auf dem deutschen Markt sind derzeit vier Produkte der nikotinhaltigen TTS
erhältlich, wie aus Tabelle 3.15 hervorgeht. Diese Tabelle zeigt darüber hinaus, dass
für ein bestimmtes Marktpräparat die Wirkstoffmenge annähernd proportional zur
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Tabelle 3.16: Qualitative Zusammensetzung der nikotinhaltigen Marktpräparate und
der TTS eigener Herstellung
eigene Herstellung Nicotinell R© Nikofrenon R©
Acrylat-/ Vinylacetat-/ Acrylat-/ Vinylacetat-/ Acrylat-/ Vinylacetat-/
Methacrylat-Copolymer Methacrylat-Copolymer Methacrylat-Copolymer
Kleberschicht
Methycrylat-Copolymer Methycrylat-Copolymer Methycrylat-Copolymer
Glyceroltrifettsäureester Glyceroltrifettsäureester Glyceroltrifettsäureester
Abdeck-/ Polyester, silikonisiert PETa, aluminiumbeschichtet
Abziehfolie
Scotchpak 9742 R©b
und aluminiumbeschichet Viskose/Baumwoll-Vlies
Niquitin R© Nicorette R©
Polyisobutylen
Kleberschicht
Polyethyl-co-vinylacetat
Polyisobutylen
Abdeck-/ PETa PETa, aluminiumbeschichtet
Abziehfolie Polyesterfilm, silikonisiert Polyethylen, Polybuten
a PET - Polyethylenterephtalat
b Scotchpak 9742 - fluoropolymer beschichteter Polyester-Film
Pflasterfläche ist, mit anderen Worten, die Flächendichte des Nikotins ist für jedes
der vier Produkte in allen Dosierungsstufen nahezu konstant. Die Dosiserhöhung
erfolgt also über Vergrößerung der Pflasterfläche. Die Wirkstofffreigaberate, d.h. die
Wirkstofffreigabe pro Zeit, ist für jeweils eine bestimmte Dosierungsstufe bei allen
vier Präparaten nahezu gleich. Die Unterschiede in den enthaltenen absoluten Wirk-
stoffmengen zwischen den einzelnen Präparaten bei vergleichbaren Dosierungsstufen
sind demnach technologisch bedingt und korrelieren nicht direkt mit der Wirkstoff-
freigabe.
Tabelle 3.16 gibt eine Übersicht des Aufbaus der Marktpräparate und der TTS aus
eigener Herstellung (vgl. Abschnitt 3.7.6.2). Letztere ähneln den Marktpräparaten
bezüglich der Inhaltsstoffe. Die nikotinhaltigen Marktpräparate werden in Kapitel
6 in Abschnitt 6.5 (s. S. 137) analysiert.
Sowohl die Marktpräparate als auch die selbst hergestellten TTS sind vom Typ
der matrixgesteuerten Systeme. Dementsprechend wird im Folgenden diese Arznei-
form, ihr Aufbau und ihre Herstellung näher erläutert.
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Abbildung 3.4: Schematischer Aufbau eines matrixgesteuerten transdermalen therapeutischen
Systems (TTS).
3.7.6.1 Aufbau von matrixgesteuerten TTS
Matrixgesteuerte TTS bestehen aus einer Abdeckfolie, einer wirkstoffhaltigen Schicht,
einer optionalen Adhäsivschicht und einer Abziehfolie (s. Abb. 3.4). Letztere wird
vor der Applikation entfernt, wodurch die wirkstoffhaltige Schicht bzw. die Adhä-
sivschicht zum Aufkleben auf die Haut freigegeben wird. Die wirkstoffhaltige Schicht
besteht aus einem Gel oder einer Polymermatrix, die den Arzneistoff enthält und im
Idealfall adhäsive Eigenschaften aufweist. Ist dies nicht der Fall, ist eine zusätzliche
Adhäsivschicht nötig, die die Befestigung des TTS auf der Haut gewährleistet. Die
Abdeckfolie dient als Schutz der wirkstoffhaltigen Schicht vor äußeren Einflüssen,
wie z.B. Reibung durch Kleidung, während der Applikationsdauer.
3.7.6.2 Herstellung von matrixgesteuerten TTS im Pilotmaßstab
Die Herstellung von matrixgesteuerten TTS im Allgemeinen besteht aus nachfolgend
beschriebenen Schritten, die in Abbildung 3.5 illustriert werden.
Zunächst wird der Wirkstoff (WS) in der Polymermatrix des Adhäsivs gelöst,
suspendiert oder emulgiert. In der Regel werden Polypropylen, Ethylen-Vinylacetat-
Polymere und Polyacrylate als Matrix eingesetzt. Diese Substanzen werden durch
Zusatz organischer Lösemittel fließfähig gemacht. Die den Wirkstoff enthaltende
Matrixlösung wird auf die Abdeckfolie aufgebracht und zu einem Film definierter
Stärke gezogen, dem zunächst bei Raumtemperatur und anschließend im Trocken-
schrank das Lösemittel durch Verdampfen entzogen wird. Es resultiert daraus eine
feste, den Wirkstoff homogen verteilt enthaltende Adhäsivschicht. Diese wird mit der
Abziehfolie bedeckt und abschließend zu Pflastern der gewünschten Größe gestanzt.
Die beschriebene Herstellung matrixgesteuerter TTS eignet sich jedoch nicht für
die Herstellung von nikotinhaltigen TTS. Da Nikotin relativ flüchtig ist, würde es bei
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Abbildung 3.5: Herstellung von matrixgesteuerten transdermalen therapeutischen Systemen
(TTS), WS - Wirksstoff.
dem oben beschriebenen Prozessschritt des Trocknens verloren gehen. Des Weiteren
wirkt Nikotin in den üblicherweise in der TTS-Herstellung verwendeten Polyme-
ren und Kunststofffolien als starker Weichmacher. Diese nikotinspezifischen Eigen-
schaften erfordern eine Abwandlung des Herstellprozesses und die Verwendung von
Materialien, die gegenüber Nikotin unempfindlich sind [136].
Für die Herstellung der in Kapitel 6 untersuchten nikotinhaltigen TTS wurde
der Herstellprozess in folgende Weise verändert (s. Abb. 3.6): Zunächst erfolgte
die Erstellung einer separaten Lösung, die neben Nikotin die beiden Hilfsstoffe Mi-
glyol 812 und Eudragit E enthielt. Letzteres ist ein kationisches Copolymer, das
auf Dimethylaminoethyl-methacrylat-estern und neutralen Methacryl-estern basiert.
Bei Miglyol 812, häufig auch als Neutralöl bezeichnet, handelt es sich um gemischte
Decanoyl- und Octanoylglyceride, also um Glyceroltrifettsäureester. Zur Herstellung
der Lösung wurde eine Mischung, welche die drei Komponenten zu gleichen Anteilen
enthielt, für 24 h bei Raumtemperatur gerührt. Anschließend erfolgte das Auftra-
gen der so erhaltenen Lösung, die eine hohe Viskosität zeigte, auf die Abdeckfolie
(Release Liner Scotchpak R© 9742 (3M R©, St. Paul, Minnesota, USA)) und danach
das Ausziehen zu einer Schicht mit einer Rakel in einem definierten Abstand un-
ter Verwendung eines Erichsen Film Applikators (Erichsen, Hemer, Deutschland).
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Abbildung 3.6: Herstellung von nikotinhaltigen matrixgesteuerten transdermalen therapeuti-
schen Systemen (TTS).
Diese Schicht wird im Folgenden und in Abbildung 3.6 als ‘Nikotinschicht’ bzw.
‘Nikotinlayer’ bezeichnet.
Parallel dazu erfolgte die Herstellung einer separaten Adhäsivschicht. Zu diesem
Zweck wurde eine Rakel mit einem definiertem Abstand von 400 µm verwendet, und
die Klebstoﬄösung ‘Duro-Tak 387-2516 R©’ mit Hilfe des Erichsen Film Applikators
auf der Folie (Release Liner Scotchpak R© 9742 (3M R©)) zu einer dünnen Schicht ge-
zogen. Das genannte Folienelement stellte die spätere Abziehfolie dar. ‘Duro-Tak
387-2516 R©’ ist eine Klebstoﬄösung auf Acrylat-Vinylacetat-Basis, die in folgendem
Gemisch, bestehend aus 63 % Ethylacetat, 27 % Ethanol, 8 % Heptan und 2 % Me-
thanol, in fließfähiger Form erhältlich ist. Die erhaltene Schicht der Klebstoﬄösung
wurde 10 min bei Raumtemperatur und anschließend 10 min bei 80◦C im Trocken-
schrank getrocknet und dadurch das Lösemittel entfernt. Als Resultat ergab sich
eine fixierte, nicht fließfähige Adhäsivschicht.
Die Adhäsivschicht und die ‘Nikotinschicht’ wurden dann mit Hilfe einer Hand-
walze unter leichtem Druck aneinander fixiert und 24 h ruhen gelassen. Während
dieser Zeit penetrierte das Nikotin in die Adhäsivschicht und bewirkte somit ein
Verschmelzen der beiden Schichten. Abschließend erfolgte das Ausstanzen der nun
verbundenen Schichten mit einer Handstanze zu Elementen der Fläche 10 cm2.
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Abbildung 3.7: Lichtmikrokopische Aufnahme eines vertikal aufgeschnittenen Placebo-Pflasters
(links) und eines Pflasters der eigenen Charge Nr. 10 (rechts).
Tabelle 3.17: Selbst hergestellte Chargen nikotinhaltiger TTS mit berechnetem Ni-
kotingehalt pro Pflaster (Referenzgröße 10 cm2)
Dicke der Mittleres Masse Nikotingehalt
pro Referenzfläche
Charge ‘Nikotinschicht’ mit Standardabweichung berechnet aus
Nr. (Rakeleinstellung) aus 5 Pflastern der mittleren Masse
(µm) (mg) ( mg
10 cm2
)
1 0 (Placebo) 417.41 ± 1.16 0
2 150 421.86 ± 1.59 1.48
3 170 425.62 ± 4.05 2.74
4 180 424.12 ± 4.77 2.24
5 200 441.21 ± 5.11 7.93
6 220 452.88 ± 3.30 11.81
7 230 468.34 ± 3.56 16.98
8 250 476.68 ± 4.11 19.76
9 260 479.41 ± 2.03 20.67
10 300 520.85 ± 5.25 34.48
11 350 564.97 ± 4.28 49.19
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Wie oben beschrieben und aus Tabelle 3.15 hervorgeht, geschieht die Dosiserhö-
hung bei den Marktpräparaten über die Vergrößerung der Fläche. Im Rahmen der
eigenen Herstellung wurde jedoch als Alternative dazu ein anderes Prinzip für die
Dosisvariation gewählt. Hierzu erfolgte die Erhöhung des Nikotingehaltes pro Pflas-
ter durch Vergrößerung der Schichtdicke des ‘Nikotinlayers’ (s. Tab. 3.17). Dieses
Verfahren war nötig, um bei den Messungen eine konstante Fläche mit zunehmen-
der Nikotinmenge zur Verfügung zu haben. Dieses Vorgehen bedingt allerdings eine
Dosisbegrenzung aufgrund der Weichmachereigenschaften des Nikotins. Bei zu ho-
her Nikotinkonzentration resultieren zu weiche Pflaster, die eine Verarbeitung der
Schichten erschweren. So verklebt z.B. das Stanzwerkzeug, wodurch ein sauberes
Ablösen der Abziehfolie unmöglich wird. Die in Tabelle 3.17 aufgeführt Charge Nr.
11 mit einer Dicke des ‘Nikotinlayers’ von 350 µm stellt die obere Grenze der Niko-
tinmenge pro Pflaster für die Referenzfläche 10 cm2 dar.
Wie aus Tabelle 3.17 hervorgeht, wurden insgesamt elf Chargen mit steigender
‘Nikotinschicht’-Dicke und daraus resultierendem zunehmenden Nikotingehalt her-
gestellt. Der Nikotingehalt errechnete sich aus der mittleren Pflastermasse (bestimmt
aus dem Mittelwert von fünf Plastern) abzüglich der Masse des Klebers, der ande-
ren Hilfsstoffe und der Folien. Der so berechnete theoretische Gehalt diente jedoch
ausschließlich der Orientierung. Die für die spektrometrischen Kalibrationen erfor-
derlichen Referenzwerte wurden gaschromatograpisch bestimmt.
In Abbildung 3.7 ist die lichtmikroskopische Aufnahme des Querschnittes eines
Placebo-Plasters (links) und eines Pflaster der Charge Nr. 10 (rechts) dargestellt.
Man erkennt als äußere Begrenzung die Abdeck- und Abziehfolien konstanter Di-
cke. Im Placebo-Pflaster ist lediglich eine zwischen den Folien befindliche Schicht,
die die Adhäsivschicht darstellt. Das Pflaster der Charge Nr. 10 zeigt dagegen zwei
Schichten zwischen den Folien, die die Adhäsiv- und die Nikotinschicht repräsentie-
ren. Diese beiden Schichten haften zwar aneinander, sie sind jedoch strukturell im
Mikroskop noch unterscheidbar.
3.8 Software
Die Spektrenaufnahme wurde generell mit der Software OPUS R©’, Version 6.5, Bru-
ker Optik GmbH, Ettlingen, Deutschland vorgenommen. Dieses Programm ist vom
Hersteller des verwendeten NIR- bzw. Raman-Gerätes vorgesehen.
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Nach der Spektrenaufnahme erfolgte die Importierung der spektralen Daten sowie
deren Auswertung mit der Software ‘Unscrambler R©’, v9.7, CAMO Software AS,
Oslo, Norwegen.
Eine Ausnahme bilden die Untersuchungen in Kapitel 8. Hier geschieht die Da-
tenaufnahme beim tragbaren NIR-Gerät ‘PhazIR RX R©’ mit der geräteeigenen Soft-
ware der Firma Polychromix, Wilmington, MA, USA, während für die Auswertung
die entsprechende Software ‘PhazIR Method Generator R©’ von Polychromix genutzt
wurde.
Für das tragbare Raman-Gerät ‘TruScan R©’ wurde ebenfalls eine geräteeigene
Software, die ‘TruScan Software R©’ V 1.1, Ahura Scientific, Wilmington, MA, USA
verwendet. Diese Software diente teilweise auch zur Auswertung. Da das Programm
jedoch nicht für die Spektrenbearbeitung geeignet ist, wurden die Daten darüber
hinaus in die ‘Unscrambler’-Software importiert und ausgewertet.
Für das Raman-Mapping wurde von der Software ‘Labspec R©’ 4.18.06 der Firma
Horiba Scientific, Bensheim, Deutschland Gebrauch gemacht.
Die Auswertung der gaschromatograpischen Daten erfolgte über die Software
‘Empower 2 Pro R©’, Vers. 6.10.01.00, Waters Corporation, Eschborn, Deutschland.
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Kapitel 4
Charakterisierung weißer Dragees
Dieses Kapitel umfasst NIR- und Raman-spektroskopische Untersuchungen von un-
terschiedlichen weißen Dragees, die wie in Abschnitt 3.7.1 ausführlich beschrieben
überwiegend als orale Kontrazeptiva zum Einsatz kommen. Die strukturelle Gliede-
rung dieses Kapitels ist in Abbildung 4.1 schematisch dargestellt und wird im Fol-
genden erläutert. Zunächst erfolgt eine Nahinfrarot-spektroskopische Analyse ent-
sprechender Präparate, die von BSP produziert werden, im Vergleich zu Dragees
von Fremdherstellern (s. Abschnitt 4.1.1). Dazu werden Präparate betrachtet, deren
Dimensionen und Farbe den Dragees von BSP ähneln, deren Zusammensetzung und
damit deren Indikation sich aber deutlich von den BSP-Präparaten unterscheidet.
Anschließend erfolgt die Betrachtung solcher Dragees, die eine identische Wirkstoff-
zusammensetzung wie die Präparate von BSP aufweisen. Diese Präparate besitzen
die gleiche Indikation, nämlich die der oralen Kontrazeption (Empfängnisverhütung).
Abschnitt 4.1.2 befasst sich mit den NIR-Untersuchungen weißer, von BSP pro-
duzierter Dragees. Auch hier erfolgt eine Gliederung in zwei Teile. Zunächst steht
die Analyse derjenigen Dragees im Vordergrund, die in der BSP-Produktion am
Standort in Berlin (Supply Center Berlin (SCB)) routinemäßig identifiziert werden,
anschließend erfolgt die vergleichende Betrachtung der Dragees von verschiedenen
BSP-Produktionsstandorten.
In Abschnitt 4.2 werden die entsprechenden Untersuchungen analog mit dem
Raman-Spektroskop vorgenommen, und zwar an denselben Präparaten, die in den
voranstehenden Abschnitten mittels NIR-Spektroskopie durchgeführt wurden.
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Abbildung 4.1: Strukturschema zur Differenzierung weißer Dragees mittels NIR- und Raman-
Spektroskopie.
4.1 Nahinfrarotspektroskopische Untersuchungen
In diesem Abschnitt wird die Eignung der NIR-Spektroskopie für eine schnelle, zer-
störungsfreie Identifizierung von weißen Dragees untersucht und beurteilt. Dieser
kommt hier eine besondere Bedeutung zu, da Dragees im Gegensatz zu Filmtablet-
ten nicht durch eine Prägung kenntlich gemacht werden.
4.1.1 Abgrenzung von BSP-Präparaten gegen Präparate
von Fremdherstellern
Zunächst werden BSP -Präparate im Vergleich zu denen von Fremdherstellern un-
tersucht. Hierbei handelt es sich um Dragees, deren Dimension und Farbe den von
BSP produzierten Präparaten stark ähneln, und deren Zusammensetzung teilweise
sogar identisch ist.
4.1.1.1 Präparate mit abweichendem Wirkstoff
In Tabelle 3.8 (s. S. 49) sind drei Präparate mit zum BSP-Präparat Femovan R©
verschiedenen Wirkstoffen und folglich anderen Indikationen aufgelistet. Die Tabel-
le verdeutlicht, abgesehen von den Unterschieden in der Zusammensetzung, einen
großen Preisunterschied zwischen den einzelnen Präparaten. So betragen die Kos-
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ten pro Dragee für Stadalax R© 0.07 e, für das BSP-Produkt Femovan R© dagegen
0.88 e. Eine absichtliche Vertauschung von Stadalax R©-Dragees und anschließender
Verpackung und Verkauf als Femovan R©-Dragees würde einen finanziellen Gewinn be-
deuten, wobei die nachteiligen pharmakologischen Folgen für den Patienten hierbei
außer Betracht gelassen werden.
Im Rahmen der durchgeführten Untersuchung wurden insgesamt je fünf Proben
von mindestens zwei verschiedenen Chargen eines jeden Produktes aus Tabelle 3.8 in
Transmission vermessen. Für diese sowie für alle weiteren NIR-Spektrenaufnahmen
in diesem Kapitel erfolgte die Festlegung auf eine Scanzahl von 128 und eine Auflö-
sung von 4 cm-1. Die Registrierzeit betrug dabei etwa 2 Minuten.
Die resultierenden Spektren sind in Abbildung 4.2 dargestellt1. Obwohl ein Teil
des Spektrums (5800 - 7312 cm-1) aufgrund von Totalabsorption nicht zur Auswer-
tung geeignet ist, zeigen bereits die unvorbehandelten Spektren große Unterschiede,
die auf die andersartige Zusammensetzung der einzelnen Präparate zurückzufüh-
ren sind. Besonders auffällig sind im Spektrum der Nipolept R©-Dragees die breiten
Banden um 8771 cm-1 bzw. 11463 cm-1 sowie in den Spektren der Präparate Mo-
rea sanol R© und Stadalax R© die scharfe Bande der zweiten O-H-Obertonschwingung
des Talkums bei 10534 cm-1. Die Unterschiede werden erwartungsgemäß deutlicher
nach Datenvorbehandlung mit der ersten Ableitung (1Der) in Kombination mit der
Unit Vector Normalization-Transformation (UVN) wie Abbildung 4.2 (unten) zeigt.
Die Auswertung durch reines Betrachten der Spektren liefert demnach bereits die
Aussage, dass die Präparate Femovan R©(BSP), Morea sanol R© und Stadalax R© den
Hilfsstoff Talkum enthalten, Nipolept R© dagegen nicht.
Da aber nicht die Aufklärung der exakten Zusammensetzung der Präparate im
Vordergrund stand, sondern die mehr oder weniger automatische Identifizierung,
wurde zur Unterscheidung der vier Präparate ein entsprechendes Modell mit Hilfe
einer PCA erstellt.
Abbildung 4.3 zeigt das Ergebnis der PCA. Hier finden sich die starken Un-
terschiede in den Spektren wieder. Als Produkt ohne Talkum und mit mindestens
einem weiteren andersartigen Inhaltsstoff, was durch das Betrachten der Spektren
bereits ersichtlich war, bildet Nipolept R© ein abgelegenes Cluster. Daneben zeigen
aber auch die anderen Präparate eine klare Trennung in jeweils produktspezifische
1Für alle NIR-Spektren gilt: Aufgetragen ist die Absorbanz (Absorbance Units) über der Wel-
lenzahl in cm-1 (Variables).
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Abbildung 4.2: NIR-Spektren der Dragees von BSP und von Fremdherstellern mit anderen Wirk-
stoffen (oben). Ausschnitt der entsprechenden Spektren nach Ableitung und Normierung (unten).
Dunkelblau - Femovan R© (BSP), hellblau - Morea sanol R©, braun - Nipolept R©, grau - Stadalax R©.
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Abbildung 4.3: 2D-PCA-Plot der weißen Dragees von BSP (Femovan R©) und von Fremdherstel-
lern mit anderen Wirkstoffen (aufgetragen ist PC 2 über PC 1). Dunkelblau - Femovan R©(BSP),
hellblau - Morea sanol R©, braun - Nipolept R©, grau - Stadalax R©.
Cluster. Folglich ist eine Unterscheidung der hier untersuchten Präparate mittels
NIR-Spektroskopie problemlos möglich.
4.1.1.2 Präparate mit identischer Wirkstoffzusammensetzung
Die Präparate, die in diesem Abschnitt näher betrachtet werden, lassen sich bezüg-
lich ihrer Indikation den oralen Kontrazeptiva zuordnen. Wie bereits in Tabelle 3.9
(s. S. 49) deutlich wurde, ermöglicht ihrer Wirkstoffzusammensetzung und Dosie-
rung eine Unterteilung der acht Präparate in drei Gruppen.
In einer ersten Gruppe befanden sich Triquilar 5 R©(BSP), Trisiston B R©, Triette R©
und Trigoa R©. Diese wurden separat untersucht. Miranova R©(BSP) und Leios R© stell-
ten die zweite dar, Femovan R©(BSP) und Minulet R© bildeten die dritte Gruppe. Die
beiden letztgenannten Gruppen sind jeweils Paare mit identischer Wirkstoffkombi-
nation, die weiter unten gemeinsam betrachtet werden.
Triquilar 5 R©(BSP) / Trisiston B R© / Triette R© / Trigoa R©
Zunächst sollte die erste Präparategruppe um Triquilar 5 R©(BSP) analysiert werden.
Die Erfassung der Inhaltsstoffe ergab, dass sich Triquilar 5 R©(BSP) und Trisiston B R©
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12498 11826 11155 10484 9813 9142 8470 7799 7128 6457
10960 10609 10258 9907 9556 9205 8854 8503 8152 7801
Abbildung 4.4: NIR-Spektren weißer Dragees (TTT) von BSP und von Fremdherstellern mit
identischer Wirkstoffzusammensetzung (oben). Ausschnitt der entsprechenden Spektren nach Ab-
leitung und Normierung (unten). Türkis - Triquilar 5 R©(BSP), violett - Trisiston R©, pink/grau -
Triette R©/Trigoa R©.
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Abbildung 4.5: 2D-PCA-Plot (aufgetragen ist PC 2 über PC 1) weißer Dragees (TTT)
von BSP und von Fremdherstellern mit identischer Wirkstoffzusammensetzung, (Triette R© und
Trigoa R© sind identische Präparate). Türkis - Triquilar 5 R©(BSP), violett - Trisiston R©, pink/grau -
Triette R©/Trigoa R©.
hinsichtlich ihrer Zusammensetzung durch die Verwendung von zwei Hilfsstoffen we-
sentlich unterscheiden, nämlich Maisstärke in Triquilar 5 R©(BSP) statt Kartoffelstär-
ke in Trisiston B R©. Zusätzlich konnte festgestellt werden, dass Triquilar 5 R©(BSP),
Triette R© und Trigoa R© qualitativ hinsichtlich der Hilfsstoffe identisch sind. Über
die quantitative Zusammensetzung ließ sich keine Aussage machen, da die exak-
te Zusammensetzung der Fremdpräparate nicht vorlag. Die genauere Betrachtung
des Zulassungsinhabers auf der Packungsbeilage ergab darüber hinaus, dass es sich
bei Triette R© und Trigoa R© um identische Präparate handelt, die lediglich unter
unterschiedlichem Namen verkauft werden. Aufgrund dieser Gegebenheiten soll-
te eine eindeutige Unterscheidung der Präparate Triquilar 5 R©(BSP), Trisiston B R©
und Triette R© bzw. Trigoa R© möglich sein, nicht aber die Unterscheidung zwischen
Triette R© und Trigoa R©.
Die Spektren der Triquilar 5 R©-Gruppe sind in Abbildung 4.4 dargestellt. Wie aus
der Abbildung hervorgeht, zeigen die Spektren dieser Dragees eine Totalabsorption
ab etwa 7300 cm-1, wobei deren Beginn bei den verschiedenen Präparaten unter-
schiedlich ist. Als Charakteristikum tritt in den Spektren ebenfalls die scharfe Bande
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der zweiten Obertonschwingung des Talkums bei 10534 cm-1 auf. Außerdem zeigen
die Spektren eine Basislinienverschiebung, die aber auch zwischen verschiedenen
Chargen desselben Produktes auftritt, hier im Falle des Trisistons R©, was dement-
sprechend nicht als präparate-spezifisches Kriterium zu bewerten ist. Die Datenvor-
behandlung (1Der, UVN) (s. Abb. 4.4 (unten)) eliminiert die Verschiebung und hebt
erwartungsgemäß charakteristische Unterschiede hervor. Diese befinden sich, außer
im Bereich der Talkumschwingung, vor allem zwischen 8300 und 8800 cm-1, d.h.
im Bereich des zweiten Obertons der CH-Schwingung. Die Unterschiede resultieren
offensichtlich aus der andersartigen Hilfstoffzusammensetzung, nämlich der Verwen-
dung von Maisstärke in Triquilar 5 R©(BSP) statt Kartoffelstärke in Trisiston B R©.
Wie aus Tabelle C.5 (s. S. 262) ersichtlich, weisen diese beiden Stärkearten unter-
schiedliche physikalische und chemische Parameter auf, vor allem einen voneinander
abweichenden Feuchtigkeitsgehalt und eine verschiedene Textur. Diese Unterschiede
können für eine Differenzierung der Präparate ausreichend sein, wie das folgende
Ergebnis zeigt.
Auch hier wurde untersucht, ob sich die unterschiedlichen Präparate mit einer
PCA diskriminieren lassen. Der zugehörige Plot ist in Abbildung 4.5 dargestellt.
Dieser zeigt eine Gruppierung der Präparate in jeweils produktspezifische Cluster.
Dementsprechend erlaubt die NIR-Spektroskopie eine eindeutige Identifizierung die-
ser Präparate.
Miranova R©(BSP) / LeiosR© und Femovan R©(BSP) / Minulet R©
Die Gegenüberstellung der Zusammensetzung der Präparatepaare
Miranova R©(BSP) / Leios R© sowie Femovan R©(BSP) / Minulet R© ergab eine nahezu
komplette Übereinstimmung der Hilfsstoffe in qualitativer Hinsicht. Allerdings ent-
hält Femovan R©(BSP) im Gegensatz zu Minulet R© eine geringe Menge (<0.1 mg)
Natrium-Calcium-Edetat. Als weiterer Unterschied wurde festgestellt, dass Leios R©
statt des im Miranova R©(BSP) verwendeten Povidons 700000 eine andere Form des
Povidons, das Povidon K90, enthält. Povidon ist eine Kurzbezeichnung für das Po-
lymer Polyvinylpyrrolidon. Die beiden Povidon-Arten unterscheiden sich lediglich
in der mittleren molaren Masse und somit in der Kettenlänge. Diese geringen Un-
terschiede innerhalb der beiden Präparatepaare dürften sich in den NIR-Spektren
kaum äußern.
Je fünf Proben von mindestens zwei verschiedenen Chargen eines jeden der vier
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12498 11826
9134 9095 9057 9018 8980 8941 8903 8864 8825 8757
11155 10484 9812 9142 8471 7799 7128 6457
Abbildung 4.6: NIR-Spektren weißer Dragees von BSP und von Fremdherstellern mit identischer
Wirkstoffzusammensetzung (oben). Ausschnitt der entsprechenden Spektren nach Ableitung und
Normierung (unten). Die Markierung kennzeichnet leichte Abweichungen. Blau - Femovan R©(BSP),
dunkelgrün - Minulet R©, hellgrün - Miranova R©(BSP), rot- Leios R©.
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Abbildung 4.7: 2D-PCA-Plot weißer Dragees von BSP und von Fremdherstellern mit identischer
Wirkstoffzusammensetzung (aufgetragen ist PC 2 über PC 1). Blau - Femovan R©(BSP), dunkelgrün
- Minulet R©, hellgrün - Miranova R©(BSP), rot- Leios R©.
Produkte wurden in Transmission vermessen. Die zugehörigen Spektren sind in Ab-
bildung 4.6 dargestellt und zeigen die oben erwähnten Dragee-typischen Merkmale
wie Totalabsorption und die scharfe Bande der zweiten O−H - Obertonschwingung
des Talkums bei 10534 cm-1.
Sowohl die unvorbehandelten als auch die vorbehandelten Spektren der vier Prä-
parate weisen kaum sichtbare Unterschiede auf. Lediglich eine leichte Basislinien-
verschiebung ist bei einigen unvorbehandelten Minulet R©-Spektren zu erkennen, die
aber durch die Datenvorbehandlung eliminiert wird. Die Derivativspektren zeigen
im Bereich von 8798 - 8833 cm-1 eine leichte, für jedes Präparatepaar spezifische
Kurvenverschiebung (in Abb. 4.6 markiert). Im Bereich ab ca. 9000 cm-1 hin zu hö-
heren Wellenzahlen sind die Spektren von Miranova R©(BSP), Femovan R©(BSP) und
Leios R© nahezu deckungsgleich, wobei die von Minulet R© leicht verschoben sind. Die-
se Situation spiegelt sich im PCA-Plot wieder (s. Abb. 4.7). Miranova R©(BSP) und
Leios R© liegen in einem Cluster, sie lassen bereits bei der Betrachtung der Spektren
keine signifikanten Unterschiede erkennen. Femovan R©(BSP) und Minulet R© bilden
jeweils getrennte Cluster, die allerdings nicht klar begrenzt sind. Dieses Ergebnis
ist konsistent mit den aus der Spektrenbetrachtung erhaltenen Erkenntnissen. Der
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Grund dafür, dass sich eines der beiden Produktpaare trennen ließ, das andere da-
gegen nicht, blieb allerdings unklar. Vermutet wurde ein Unterschied in der quan-
titativen Hilfsstoffzusammensetzung bei Femovan R©(BSP) und Minulet R©. Diese An-
nahme konnte allerdings nicht bestätigt werden, da die exakte Zusammensetzung
des Fremdpräparates Minulet R© nicht in Erfahrung zu bringen war. Selbst unter
der Vorraussetzung, dass die chemische Zusammensetzung komplett identisch wäre,
könnten andere Ursachen, wie z.B. die unterschiedliche Korngröße eines Hilfsstoffes,
für die Aufspaltung in separate Cluster verantwortlich sein. Auf diese Gründe wird
im folgenden Abschnitt 4.1.2 näher eingegangen.
4.1.2 Abgrenzung von Präparaten von BSP untereinander
Wie in Abschnitt 3.7.1 bereits ausführlich beschrieben, stellt BSP verschiedene Prä-
parate in der Arzneiform ‘Dragee’ her. In diesem Abschnitt werden zunächst die
Ergebnisse der Entwicklung einer Identifizierungsmethode für sechs verschiedene
ausschließlich weiße Dragees eines Produktionsstandortes vorgestellt. Anschließend
stehen Präparate im Fokus, die an verschiedenen Standorten von BSP produziert
wurden. Bei den hier untersuchten Präparaten handelt es sich um Dragees, die aus-
schließlich zur Empfängisverhütung eingesetzt werden.
4.1.2.1 Präparate mit ähnlicher Zusammensetzung
Eine besondere Identifizierungsproblematik der sechs verschiedenen weißen BSP-
Dragees Femovan R©, Meliane R©, Microlut R©, Milvane 10 R©, Miranova R© und Triquilar
5 R© soll im Folgenden an einem Beispiel dargestellt werden: Die sechs Präparate
werden am Produkionsstandort in Weimar hergestellt, dort als Bulkware abgepackt
und nach Berlin transportiert. Bevor dort die endgültige Verpackung der Dragees in
Blister erfolgen kann, wird zusätzlich die Identität der Dragees überprüft. Aufgrund
des hohen Probendurchsatzes ist für diesen Zweck eine schnelle, kostengünstige und
umweltfreundliche Identifizierungmethode von Vorteil.
Bisher erfolgt die Identifizierung per HPLC als erste Methode und per Dünn-
schichtchromatographie (DC) als zweite Methode, wobei letztere eine Zuordnung
hinsichtlich der enthaltenen Wirkstoffgruppen erlaubt. Die DC ermöglicht aber kei-
ne eindeutige Zuordnung zu einem Produkt, da die DC die geringen quantitativen
Unterschiede im Wirkstoffgehalt nicht aufzulösen vermag.
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12498 11826 11155 10484 9813 9141 8471 7799 7128 6457
10609 10588 10567 10546 10525 10503 10482 10461 10440
Abbildung 4.8: NIR-Spektren aller weißen BSP-Dragees, die am Produktionsstandort in Berlin
geprüft werden (oben). Ausschnitt des Talkumpeaks der entsprechenden Spektren nach Ableitung
und Normierung (unten, ausgewählte Proben aus Gründen der Übersichtlichkeit). Dunkelblau -
Femovan R©, hellblau - Milvane 10 R©, rot - Meliane R©, grün - Miranova R©, braun - Microlut R©, grau
- Triquilar 5 R©.
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Tabelle 4.1: Einteilung nach Hilfsstoff- bzw. Wirkstoffzusammensetzung der von BSP
produzierten weißen Dragees
Einteilung nach Zusammensetzung
Gruppe bezüglich des
Hilfsstoffs Wirkstoffs
Femovan R© Femovan R©
1 Meliane R© Meliane R©
Milvane 10 R© Milvane 10 R©
2 Miranova R© Microlut R©
Microlut R© Miranova R©
3
Triquilar 5 R© Triquilar 5 R©
Tabelle 3.10 auf Seite 51 zeigt einen Auszug der Zusammensetzung der sechs
verschiedenen Dragees. Die aufgeführten Werte umfassen die in einem Dragee ent-
haltenen Wirkstoffe sowie drei Hilfsstoffe, die sich im Kern befinden. Die Zusam-
mensetzung der Hülle ist nicht aufgeführt, da sie für alle von BSP hergestellten
Dragees identisch ist und somit nicht als Unterscheidungskriterium für die NIR-
Spektroskopie dienen kann. Anzumerken ist allerdings, dass der Bestandteil Talkum
bei allen Präparaten Bestandteil der Hülle und bei den Präparaten Triquilar R© und
Microlut R© zusätzlicher Bestandteil des Kernes ist. Die Wirkstoffe sind durchgän-
gig in sehr geringen Mengen in den Dragees enthalten, entprechend der pharma-
kologischen Eigenschaft der Hormone, die zum Zweck der oralen Kontrazeption in
niedrigen Dosierungen appliziert werden.
Die Tabelle 3.10 auf S. 51 umfasst nur diejenigen Hilfsstoffe, die in signifikant
unterschiedlichen Mengen in den Dragees enthalten sind. Hierauf basierend ist eine
Einteilung der Dragees in drei unterschiedliche Klassen möglich. Die erste Klasse ent-
hält Dragees mit dem Lactose-Anteil L 1, dem Maisstärke-Anteil M 1 und kein Tal-
kum im Kern, eine zweite Klasse Dragees mit Lactose- bzw. Maisstärke-Anteilen L 2
und M 2 und ebenfalls ohne Talkum im Kern. Die dritte Klasse umfasst Dragees mit
den Hilfstoff-Anteilen L 3, M 3 und T 1 im Kern. Femovan R©, Meliane R©, Milvane R©
bilden demnach die erste, Miranova R© die zweite und Microlut R© und Triquilar R© die
dritte Gruppe.
Würde man die Dragees hinsichtlich der Wirkstoffe einteilen, ergäbe sich eine
andere Gliederung. Femovan R©, Meliane R© und Milvane R©, die Gestoden (GDN) und
Ethinylestradiol (EE) enthalten, würden ebenfalls eine Gruppe bilden. Dagegen wür-
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10654 10588 10459 9061 9028 8995 8962 8930 8897IIII10621
Abbildung 4.9: Vorbehandelter NIR-Spektrenauschnitt (für die PCA verwendete Bereiche) al-
ler weißen BSP-Dragees, die am Produktionsstandort in Berlin geprüft werden. Dunkelblau -
Femovan R©, hellblau - Milvane 10 R©, rot - Meliane R©, grün - Miranova R©, braun - Microlut R©, grau
- Triquilar 5 R©.
den Triquilar R© und Miranova R©, die beide Levonorgestrel (LNG) und EE enthalten
und sich vorher in unterschiedlichen Gruppen befanden, nun gemeinsam eine zweite
Gruppe bilden. Hiervon würde sich Microlut R© mit ausschließlich LNG als Wirk-
stoff absetzten. Eine solche Zuordnung nach Wirsktoffen entspräche dem Ergebnis,
das eine DC zu liefern in der Lage wäre. Eine Übersicht der beiden verschiedenen
Einteilungsmöglichkeiten ist in Tabelle 4.1 aufgezeigt.
Da es sich bei den Präparaten um BSP-eigene Produkte handelte, standen sie in
einer großen Chargenanzahl (>10 Chargen pro Präparat) zur Verfügung. Von jeder
Charge wurden jeweils drei Dragees analysiert. Eine Auswahl der Spektren ist in
Abbildung 4.8 wiedergegeben. Deutlich zu erkennen sind auch hier die für Spektren
der untersuchten Dragee-Art typischen Merkmale wie die Totalabsorption (5800 -
7312 cm-1) und der Talkumpeak bei 10534 cm-1. Die unvorbehandelten Spektren
(s. Abb. 4.8 (oben)) bilden eine weitgehend undifferenzierbare Spektrenschar. Nach
Datenvorbehandlung (1Der, UVN) bestimmter Bereiche werden minimale Unter-
schiede sichtbar (s. Abb. 4.8 (unten)). Diese treten vor allem auf im Bereich des
Talkumpeaks (10503 - 10566 cm-1). Der Vergleich der enthaltenen Talkummenge im
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Abbildung 4.10: 3D-PCA-Plots aller weißen BSP-Dragees, die am Produktionsstandort in Berlin
geprüft werden. Achsen: X - PC1, Y - PC2, Z - PC3. a - Darstellung nach Unscambler R©, b -
Darstellung nach OPUS R©. Dunkelblau - Femovan R©, hellblau - Milvane 10 R©, rot - Meliane R©, grün
- Miranova R©, braun - Microlut R©, grau - Triquilar 5 R©.
Drageekern zeigt, dass diese mit der Höhe des Talkumpeaks korreliert. Triquilar R©
und Microlut R©, die beide unter 2 % der Gesamtmasse an Talkum im Kern enthalten,
zeigen einen höheren Peak als die übrigen Präparate, bei denen Talkum lediglich in
der Hülle auftritt.
Die Auswertung per PCA, die mit empirisch ermittelten Spektrenausschnitten
durchgeführt wurde, enthält den Talkumpeak direkt nicht; dessen Verwendung be-
wirkte keine Verbesserung der Unterscheidung. Es sind lediglich die in Abbildung 4.9
gezeigten Randbereiche des Peaks genutzt worden, wo geringe Unterschiede zwischen
den einzelnen Produkten auftreten. Das Ergebnis der PCA ist im 3D-PCA-Plot in
Abbildung 4.10 in zwei verschiedenen Darstellungsweisen wiedergegeben2. Die Plots
reflektieren die oben erwähnten Unterschiede. Microlut R© und Triquilar R© befinden
sich in einem gegenüber den anderen Präparaten separaten Cluster. Ein weiteres
Cluster bilden Femovan R© und Milvane R©. Angrenzend an letzteres befindet sich das
Cluster der Meliane R©-Präparate. Abgegrenzt von den genannten Clustern zeigt sich
ein weiteres, das die Miranova R©-Proben repräsentiert.
Kehrt man nun zurück zu den Betrachtungen der Hilfsstoffzusammensetzung,
so wird deutlich, dass die Clusterbildung der PCA mit der Gruppierung entspre-
2Eine ähnliche Separierung der Daten zeigt die zweidimensionalen Darstellung der einzelnen
Hauptkomponenten in Abbildung B.1 im Anhang B (s. S. 220)
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chend der Zusammensetzung der Hilfsstoffe übereinstimmt. Die starke Separierung
der Miranova R©-Proben wird dadurch plausibel, dass sie sich sowohl im Maisstärke-
gehalt als auch im Laktosegehalt von den anderen Präparaten unterscheiden. Die
Plots lassen sogar durch das leicht abgegrenzte Cluster der Meliane R©-Proben deren
Unterschied der Laktosemenge erkennen.
Die obigen Ergebnisse zeigen, dass eine durchgängig eindeutige Identifizierung
der weißen Dragees von BSP mit NIR-Spektroskopie nicht erfolgen kann. Daher
leistet die NIR-Spektroskopie in diesem Fall gegenüber der DC keine Verbesserung
hinsichtlich der Trennleistung, da sie lediglich eine Einteilung in die in Tabelle 4.1
(s. S. 81) angegebenen drei Gruppen erlaubt.
4.1.2.2 Präparate verschiedener Produktionsstandorte
Die im vorangegangen Abschnitt untersuchten sechs Präparate werden von BSP
weltweit an fünf Standorten produziert (s. Tab. 3.11, s. S. 51). In der Literatur finden
sich Beispiele dafür, dass Präparate, die nach identischen Vorschriften hergestellt
werden, mit NIR-Spektroskopie differenzierbar sind, falls sie von unterschiedlichen
Standorten stammen [31]. In diesem Abschnitt wird untersucht, ob und falls ja
warum diese Möglichkeit bei den Produkten von BSP ebenfalls besteht.
Für die entsprechenden Untersuchungen wurden je drei Dragees aus mindestens
fünf Chargen pro Präparat und Standort in Transmission vermessen.
Da es sich bei den Untersuchungen in diesem Abschnitt um die gleichen Präparate
handelt wie im vorigen Abschnitt, sind die zugehörigen Spektren an dieser Stelle
nicht abgebildet, da sie mit denen aus Abbildungen 4.8 und 4.9 nahezu identisch sind.
Auf unterschiedliche Details soll dennoch zu einem späteren Zeitpunkt hingewiesen
werden.
Auch die hier ermittelten Daten wurden einer PCA unterzogen, das zugehörige
Ergebnis ist im 3D-Plot in Abbildung 4.11 (b und c) dargestellt3. Die Farbzuordnung
in den Plots hinsichtlich der Präparate unterlag im Vergleich zu Abbildung 4.10
keiner Änderung.
Da es sich um die Analyse der gleichen Präparate handelt wie im Abschnitt
vorher, würde man ein identisches Ergebnis erwarten. Vergleicht man jedoch das
aktuelle Ergebnis in Abbildung 4.11 b mit demjenigen der Präparate von nur einem
Standort in Abbildung 4.11 a, so stellt man fest, dass einige signifikante Abwei-
3Die Abbildungen B.2 und B.3 (s. S. 221 f.) zeigen die zugehörigen 2D-Plots.
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Abbildung 4.11: 3D-PCA-Plots der von BSP produzierten weißen Dragees mit Indikation der
oralen Kontrazeption. a - 3D-PCA Plot aller weißen BSP-Dragees, die am Produktionsstandort in
Berlin geprüft werden (Vergleichsplot), b - 3D-PCA-Plot der Dragees von den fünf verschiedenen
Standorten (a und b - Darstellung nach OPUS R©), c - wie b (Darstellung nach Unscambler R©),
Probenkennzeichnung nach Standort (1 bis 5), Farbkodierung nach Produkt, der pink farbene
Kreis markiert abweichende Proben vom Standort 3, der orangen farbene abweichende Proben
vom Standort 4 (Achsen in c: X - PC1, Y - PC2, Z - PC3). Dunkelblau - Femovan R©, hellblau -
Milvane 10 R©, rot - Meliane R©, grün - Miranova R©, braun - Microlut R©, grau - Triquilar 5 R©.
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chungen auftreten. Die Präparate vom Standort 3 befinden sich in einem separaten
Cluster; sie sind in Abbildung 4.11 c durch einen pink-farbenen Kreis markiert.
Zum anderen zeigen die am Standort 4 produzierten Dragees eine starke Streuung
(orange-farbener Kreis).
Im Folgenden wird die Ursache für diese Abweichungen erörtert, beginnend mit
den Proben vom Standort 3. Alle NIR-Spektren der Dragees vom Standort 3 zeig-
ten einen etwas anderen Verlauf, der durch Datenvorbehandlung verstärkt zum Vor-
schein trat. Dies zeigt sich beispielsweise deutlich am Verlauf der datenvorbehan-
delten Spektren der Femovan R©-Dragees vom Standort 3 (cyan-farben) (s. Abb. 4.12
(unten)) im Vergleich zu denjenigen der anderen Standorte. Dabei konnte das Vor-
handensein weiterer Komponenten ausgeschlossen werden, das sich durch das Auf-
treten zusätzlicher Peaks geäußert hätte. Die Untersuchung der Dragees mit Rönt-
gendiffraktometrie (s. Abb. B.7 und B.8, s. S. 226 f.) bestätigte dieses und ergab
ebenfalls keinen Hinweis auf das Vorliegen zusätzlicher Substanzen ebensowenig wie
das Vorhandensein einer anderen polymorphen oder pseudopolymorphen Modifika-
tion einer bereits enthaltenen Substanz im Verleich zu den Dragees der anderen
Standorte. Zur Erklärung muss man vielmehr einen anderen Aspekt heranziehen.
Aus der Literatur ist bekannt, dass die NIR-Spektroskopie sensibel auf Wasser
reagiert (s. Kapitel 1.1). Diesem Gedanken folgend wurden die Dragees daraufhin
untersucht, ob sie einen unterschiedlichen Feuchtigkeitsgehalt aufwiesen, der mög-
licherweise für diese Spektrenverschiebung und damit für die Anordnung in dem
separaten Cluster im PCA-Plot verantwortlich sein könnte. Daher erfolgte die Be-
stimmung des Feuchtigkeitsgehalts der Dragees mittels Karl-Fischer-Titration. Da-
zu wurden exemplarisch vier Chargen von Meliane-Dragees, jeweils zwei von jedem
Standort, analysiert.
Darüber hinaus wurden die Dragees in einer Einlagerungsstudie unter verschie-
denen Bedingungen hinsichtlich der Luftfeuchtigkeit gelagert, um eine daraus re-
sultierende, eventuelle Änderungen der NIR-Spektren, die durch die Variation des
Feuchtigkeitsgehaltes hervorgerufen wird, beobachten zu können. Die Parameter der
Einlagerung wurden in Abschnitt 3.7 (s. S. 46) bereits beschrieben.
Die Ergebnisse der Einlagerung werden exemplarisch am Produkt Meliane R© an-
geführt. Die Spektren der diesbezüglichen Proben sind in Abbildung 4.13 darge-
stellt. Diese Abbildung enthält aus Gründen der Übersichtlichkeit nur die Ausgangs-
(‘0’=̂ Ausgangswert) und Endwerte der trockenen bzw. feuchten Lagerung
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11500 11190 10879 10569 10258 9948 9637 9327 9016 8706
10665 10615 10565 10515 10465 10415 10364 10314 10264 10214
Abbildung 4.12: NIR-Spektrenauschnitt einer Auswahl der Femovan R©-Dragees von fünf ver-
schiedenen Standorten (oben), entsprechende Spektren nach erster Ableitung (unten). Pink - Stand-
ort 1, orange - Standort 2, cyan - Standort 3, lila - Standort 4, olivgrün - Standort 5.
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Abbildung 4.13: NIR-Spektrenauschnitt von Meliane R©-Dragees vor und nach der Lagerung
(oben), entsprechende Spektren nach erster Ableitung und Normierung (UVN) (unten). Rot - 6t
trocken vom Standort 3, grün - 0-Wert vom Standort 3, grau - 6t trocken vom Standort 2, hellblau
- 0-Wert vom Standort 2, dunkelblau - 7t feucht vom Standort 3, lila - 7t feucht vom Standort 2.
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(‘6 trocken’ =̂ sechs Tage trockene Lagerung bzw. ‘7 feucht’ =̂ sieben Tage feuchte
Lagerung).
Es ist erkennbar, dass sich jeweils folgende Spektren ähneln: 6 trocken vom Stand-
ort 3 und 0 vom Standort 3; 6 trocken vom Standort 2 und 0 vom Standort 2; 7 feucht
vom Standort 3 und 7 feucht vom Standort 2. Die spektralen Unterschiede zwischen
den Standorten bleiben demnach bei trockener Lagerung erhalten, wohingegen die
Spektren der sieben Tage feucht gelagerten Präparate der verschiedenen Standorte
nahezu identisch sind; sie haben sich während der Einlagerung einander angenähert.
Das Ergebnis der Auswertung der Spektren mittels PCA ist als 2D-Plot in den
Abbildungen 4.14 und B.6 (s. S. 225) dargestellt, die 3D-Form in Abbildung B.5
(s. S. 224). Aus Gründen der Übersichtlichkeit enthalten diese Abbildungen nur eine
Auswahl der aufgenommenen Spektren.
Der Plot in Abbildung 4.14 zeigt im linken Bereich die Meliane R©-Proben zum
Zeitpunkt Null vom Standort 3 (pink farbene 0) abseits lokalisiert von den Proben
der anderen Standorte des Zeitpunktes 0. Während der trockenen Lagerung verän-
derte sich die Lage aller Probe im PCA-Plot kaum. Im Gegensatz dazu zeigt sich
bei der feuchten Lagerung ein Shift der Proben, und zwar in der Weise, dass sie sich
während dieser Zeit im Plot nach rechts oben bewegen. Dieses Phänomen zeigen alle
eingelagerten Proben, nicht nur die vom Standort 3. Diese Tatsache spricht dafür,
dass dieser Shift auf einer allmählichen Aufnahme von Wasser beruht, der alle Dra-
gees unterliegen. Nach sieben Tagen feuchter Lagerung zeigen sich die Proben vom
Standort 3 in dem obigen Plot an der gleichen Stelle wie die Proben desgleichen
Präparates vom Standort 2. Demzufolge waren die Dragees zu Beginn der Einlage-
rung offensichtlich trockener, haben sich aber hinsichtlich des Feuchtigkeitsgehaltes
den Proben vom Standort 2 innerhalb von sieben Tage angeglichen.
Dieses Resultat wird bestätigt durch mit Hilfe der Karl-Fischer-Titration gewon-
nenen Ergebnisse, die ebenfalls belegen, dass die Dragees vom Standort 3 einen von
vornherein geringeren Feuchtigkeitsgehalt aufweisen. Die entsprechenden Daten sind
in Tabelle 4.2 wiedergegeben. Damit ist die Ursache für die Abweichung der Proben
vom Standort 3 nachgewiesen.
Wie aus Abbildung 4.11 (b und c) ersichtlich war, zeigten jedoch nicht nur Pro-
ben des Standorts 3 eine Auffälligkeit im Vergleich zu Proben anderer Standorte,
sondern auch die Präparate des Standorts 4, die sich im letzteren Fall als eine erheb-
lich stärkere Streuung äußerte. Dies verdeutlicht die Markierung (orangener Kreis in
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Abbildung 4.14: 2D-PCA-Plot (aufgetragen ist PC 2 über PC 1) einer Auswahl der eingelagerten
Präparate der weißen BSP-Dragees mit Indikation der oralen Kontrazeption von den fünf verschie-
denen Standorten. Kennzeichnung nach Messzeitpunkt, Farbkodierung nach Produkt: Dunkelblau
- Femovan R©, hellblau - Milvane 10 R©, rot - Meliane R© (vom Standort 2), rosa - Meliane R© (vom
Standort 3), grün - Miranova R©, braun - Microlut R©, grau - Triquilar 5 R©.
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Tabelle 4.2: Wassergehalt der Meliane-Dragees von verschiedenen Standorten be-
stimmt mit Karl-Fischer-Titration.
Wassergehalt
Produkt Standort Charge Doppelbestimmung Mittelwert
(%) (%)
4.869
Meliane Standort 2 81279
4.640
4.755
4.886
Meliane Standort 2 64198
4.551
4.719
3.399
Meliane Standort 3 64198F
3.467
3.433
3.340
Meliane Standort 3 64200F
3.749
3.545
Abb. 4.11 c). Die Ursache für diese verstärkte Variablität der Präparate vom Stand-
ort 4 soll im Folgenden analysiert werden. Zunächst wurde in diesem Zusammenhang
beobachtet, dass nur Triquilar 5 R©, das als einziges Präparat produziert am Standort
4 Talkum im Kern aufwies, zu einer Streuung tendierte.
Für nachfolgende Betrachtungen sei folgendes angemerkt: Die Bereiche, die für
die PCA gewählt wurden, umfassen wie bereits in Abschnitt 4.1.2.1 ebenfalls sol-
che, die stark durch von Talkum hervorgerufene Signale geprägt sind. Aus diesem
Grund wurde Talkum als Reinstoff nahinfrarotspektroskopisch näher untersucht.
Es handelt sich bei Talkum (Mg3Si4010(OH)2) um ein natürlich vorkommendes
Schichtsilikat mit geringen Anteilen Aluminiumsilikat. Wegen seiner Bauweise wird
es auch als Dreischichtmineral bezeichnet: Eine Talkumkristallschicht besteht aus
zwei äußeren Einzelschichten (Si2O5/OH), die von Magnesiumionen zusammenge-
halten werden [130].
Die Talkumspektren in Abbildung 4.15 zeigen neben den dominierenden Peaks
des 1. Obertons (bei 7184 cm-1) und des 2. Obertons (bei 10534 cm-1) der O−H
- Schwingung auch im Bereich von 4350 - 4150 cm-1 starke Signale, die von Kom-
binationsschwingungen der Grundschwingungen des Talkums (bei etwa 3660 cm-1
(ν O−H) und 670 cm-1(δ O−H)) herrühren [113].
Abbildung 4.15 zeigt Spektren von Talkum zweier unterschiedlicher Qualitäten,
nämlich in mikronisierter und nicht mikronisierter Form. Diese Talkumproben wa-
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Abbildung 4.15: Spektren von Talkum zweier verschiedener Qualitäten. Der vergrößerte Bereich
zeigt die 1. und 2. Obertonschwingungen. Rot - normal, blau - mikronisiert.
ren Rückstellmuster, die aus der üblichen Rohstoff-Eingangsprüfung stammten. Der
Ausschnitt des Talkumspektrums innerhalb dieser Abbildung stellt den 1. und den
2. Oberton der O−H - Schwingung vergrößerter dar. Im Bereich des 1. Obertons ist
neben dem starken Peak bei 7184 cm-1 ein weiterer Peak bei 7153 cm-1 zu sehen, im
Folgenden als Nebenpeak bezeichnet. Diese 1. Obertonschwingung des Talkums kann
allerdings nicht für die weitere Analyse heran gezogen werden, da sie sich im Be-
reich der Totalabsorption der Transmissionsspektren der Dragees befindet. Genutzt
werden kann dagegen die Kenntnis über die Existenz des Nebenpeaks. Demzufolge
wurde nach dem Auftreten eines entsprechenden Nebenpeaks in Nachbarschaft zur
2. Obertonschwingung gesucht. Das Ergebnis ist in Abbildung 4.16 wiedergegeben,
die den Bereich des 2. Obertons von Talkum vergrößert dargestellt. Die Abbildung
lässt einen Unterschied in den Spektren der verscheidenen Talkumqualitäten erken-
nen.
Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse wurde der Bereich der Nebenbanden des
2. Obertons in den Spektren der Präparate vom Standort 4 näher untersucht. Die-
ser wies eine deutliche Variation im Bereich der Talkumbande auf, wie in Abbildung
4.16 der vergrößerte Auschnitt deutlich macht. Diese Abweichungen in den Spek-
tren spiegelte sich im PCA-Plot in Abbildung 4.11 wieder. Die Kennzeichnungen
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10573 10559 10456 10532 10519 10505 10492 10478 10465
Abbildung 4.16: Spektrenausschnitt (2Der, UVN) von mehreren Talkumchargen zweier ver-
schiedener Qualitäten (Rückstellmuster aus Rohstoff-Eingangsprüfungen), 2. Obertonbereich. Rot
- normal, blau - mikronisiert.
der Probenverpackung (Faltschachtel und Blister) stellten das Herstellungsdatum
der jeweiligen Chargen als Klassifizierungsmerkmal heraus, wie aus Abbildung 4.17
hervorgeht. Des Weiteren ergaben Nachforschungen über Details des verwendeten
Talkums, dass sich dessen Lieferant für die Präparate vom Standort 4 im Jahr 2003
geändert hatte.
Für die Streuung der Proben vom Standort 4 sind also wahrscheinlich ein Al-
terungsprozeß der Dragees oder eine Änderung der Qualität des Talkums z.B. des
Mikronisierungsgrades verantwortlich. Eine abschließende Klärung der Ursache, die
u.a. Beobachtungen der Präparate über mehrere Jahre hinweg erfordern würde, wur-
de im Rahmen dieser Arbeit allerdings nicht vorgenommen.
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10567 10554 10540 10526 10513 10499 10486 10472 10459
Abbildung 4.17: Spektrenausschnitt (2Der, UVN) mehrerer Chargen von Triquilar 5 R©-Dragees
vom Produktionsstandort 4, 2. Obertonbereich. Rosa - 71019 (2007), grau - 63018 (2006), braun
- 53017 (2005), hellblau - 43016 (2004) , grün - 33015 (2003), blau - 22014A (2002), rot - 21013
(2002).
4.2 Raman-spektroskopische Untersuchungen
In diesem Abschnitt werden die Präparate, die im vorangegangen Abschnitt 4.1
nahinfrarotspektroskopisch analysiert wurden, mittels Raman-Spektroskopie unter-
sucht. Dabei wird analog zum Vorgehen bei der NIR-Spektroskopie eine Unterteilung
in Präparate von Fremdherstellern auf der einen Seite und Präparate von BSP auf
der anderen Seite vorgenommen.
4.2.1 Abgrenzung von BSP-Präparaten gegen Präparate
von Fremdherstellern
Für die Untersuchung der Präparate von Fremdhersteller mit Hilfe der Raman-
Spektroskopie wurde zunächst versucht, diese unter identischen Bedingungen wie
im NIR zu vermessen, d.h. sie sollten in keiner Weise aufbereitet werden. Damit war
gewährleistet, dass die Proben und deren Zusammensetzungen den in Abschnitt 4.1
beschriebenen entsprechen.
Insgesamt wurden von jedem Produkt je 2-3 Proben einer Charge Raman-
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1663 1565 1466 1368 1270 1171 1073 975 876 778
Abbildung 4.18: Ausschnitt der Raman-Spektren der weißen Dragees von BSP und von Fremd-
herstellern. Blau - Femovan R©(BSP), hellgrün - Morea sanol R©, türkis - Nipolept R©, violett -
Stadalax R©.
spektroskopisch mit einer Scanzahl von 64 und Auflösung von 2 cm-1 bei einer La-
serenergie von 50 mW analysiert. Die Registrierzeit betrug dabei etwa 6 Minuten.
Die Spektren und deren vergrößerte Ausschnitte sind in den Abbildungen 4.18,
B.9 und B.10 (s. S. 228 f.) dargestellt4.
Diese Spektren zeigen deutliche, produktspezifische Merkmale, die auf die unter-
schiedliche Zusammensetzung der Präparate und vor allem der Zuckerhülle zurück-
zuführen ist. Eine eindeutige spektroskopische Unterscheidung der Proben ist daher
möglich, wie das Ergebnis der PCA in Abbildung 4.19 zeigt. Die Daten wurden in kei-
ner Weise vorbehandelt und es wurden für die Auswertung keine speziellen Bereiche
selektiert, da die Unterschiede in den Spektren selbst bereits deutlich hervortreten.
Des Weiteren wurde darauf verzichtet darüber hinaus Proben anderer Chargen zu
vermessen, da dadurch kein zusätzlicher Erkenntnisgewinn zu erwarten war. Präpa-
rate von Fremdherstellern mit ähnlicher Zusammensetzung wurden ebenfalls nicht
untersucht.
4Für alle Raman-Spektren gilt: Aufgetragen ist die Raman Intensität über der Wellenzahl in
cm-1 (Variables)
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Abbildung 4.19: 2D-PCA-Plot der Dragees von BSP und von Fremdherstellern resultierend aus
den Raman-Daten (aufgetragen ist PC 2 über PC 1). Blau - Femovan R©(BSP), hellgrün - Morea
sanol R©, türkis - Nipolept R©, violett - Stadalax R©.
4.2.2 Abgrenzung BSP-Präparaten untereinander
Zunächst wird ebenso wie bei der NIR-Betrachtung versucht, die Präparate ohne
Probenaufbereitung zu analysieren. Die Spektren der nicht aufbereiteten Proben
wiesen hierbei untereinander keine signifikanten Unterschiede auf. Dies ist exempla-
risch für Femovan R© und Triquilar 5 R© in der Abbildung 4.20 aufgezeigt.
Die Gleichartigkeit der Raman-Spektren für alle Proben ist darauf zurückzu-
führen, dass der Zuckerüberzug aller Dragees von BSP eine identische Zusammen-
setzung besitzt. Zudem reicht die Energie des Lasers nicht aus bzw. die Raman-
Streustrahlung ist zu schwach, um die Zuckerhülle der Dragees zu durchdringen und
in der Folge Informationen aus dem Kern erfassen zu können. Das Spektrum ent-
hält daher nur Informationen aus der bei allen Dragees identisch zusammengesetzen
Hülle.
In diesem Punkt zeigt sich offenbar ein Unterschied des Analysepotenzials der
beiden Techniken: Im Gegensatz zur Raman-Spektroskopie erlaubt die NIR-
Spektroskopie eine nondestruktive Unterscheidung der Dragees nach Hilfsstoffzu-
sammensetzung, denn die NIR-Strahlung ist in der Lage die Dragees zu durchdringen
und dadurch Informationen auch aus dem Kern zu liefern.
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3290 2966 2642 2318 1994 1670 1346 1022 698 374
Abbildung 4.20: Raman-Spektrenauswahl der BSP-Dragees der Indikation orale Kontrazeption.
Rot - Femovan R©, grau - Triquilar 5 R©.
Nachdem die nondestruktive Raman-Messung Dragees zu oralen Kontrazepti-
on von BSP keine zufriedenstellenden Ergebnisse geliefert hatten, wurde von dem
Prinzip der zerstörungsfreien Messung abgewichen, um zu ermitteln, ob die Raman-
Spektroskopie zum Ausgleich andere Erkenntnisse liefern könnte. Dabei bestand
auch die Hoffnung, dass Signale der Drageewirkstoffe Raman-spektroskopisch er-
fassbar wären, was sich allerdings nicht realisierte.
Demzufolge wurde die Zuckerhülle der Dragees abgehobelt und deren Kern spek-
troskopisch vermessen. Die Abbildung 4.21, sowie deren Ausschnitte in Abbildung
B.11 zeigen neben den entsprechenden Spektren der unaufbereiteten ebenso die der
aufbereiteten Proben, außerdem das Raman-Spektrum von Talkum. Abbildung 4.21
(unten) verdeutlicht, dass letzteres ein charakteristisches Unterscheidungsmerkmal
darstellt: Die nicht aufbereiteten Proben zeigen ein deutliches Talkumsignal bei
194 cm-1, das in seiner Stärke unabhängig davon ist, ob zusätzlich Talkum im Kern
des Präparates enthalten ist oder nicht. Dieser Peak ist demnach, wie bereits oben
beschrieben, auf denjenigen Talkumanteil zurückzuführen, der sich ausschließlich in
der Hülle befindet. Die Vermessung der Kerne dagegen zeigt, dass sich die Proben mit
Talkum im Kern durch einen zusätzlichen Peak bei 194 cm-1 von denen ohne Talkum
im Kern unterscheiden (in Abbildung 4.21 (unten) markiert). Allerdings ließen sich
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3445 3105 2765 2425 2085 1746 1406 1066 726 386
Abbildung 4.21: Raman-Spektren der BSP-Dragees der Indikation orale Kontrazeption. Oben
- komplettes Spektrum, unten - Spektrenausschnitt. Braun - komplette Dragees (beispielhaft Tri-
quilar 5 R© und Femovan R©), rot - abgehobelte Dragees ohne Talkum im Kern (Femovan R©, Milvane
10 R©, Meliane R©, Miranova R©), blau - abgehobelte Dragees mit Talkum im Kern (Triquilar 5 R© und
Microlut R©), hellblau - Talkum.
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keine weiteren Unterscheidungsmerkmale finden, die eine Differenzierung hinsicht-
lich der Zusammensetzung der Kerne erlaubt hätten, wie dies bei den Untersuchun-
gen mit der NIR-Spektroskopie der Fall war. In diesem Zusammenhang waren auch
keine Signale des Wirkstoffes erkennbar. Die Raman-Spektroskopie ist somit in der
Lage, nach destruktiver Probenvorbereitung, die Präparategruppe Triquilar 5 R© und
Microlut R© von der Gruppe Femovan, Meliane R©, Milvane R© und Miranova R© aufgrund
der unterschiedlichen Hilfsstoffzusammensetzung (ausschließlich bezüglich Talkum)
zu unterscheiden.
Außer der Zerstörung der Dragees durch Abhobeln der Zuckerhülle ist folglich
als Nachteil der Raman-Spektroskopie anzuführen, dass eine Unterscheidung der
untersuchten Präparate zwar möglich ist, allerdings nicht mit dergleichen Ausdif-
ferenzierung wie bei der NIR-Spektroskopie. Letztere erlaubte eine Einteilung der
weißen Dragees von BSP mit der Indikation der oralen Kontrazeption in drei Grup-
pen anhand der quantitativen Unterschiede in der Hilfsstoffzusammensetzung. Die
Raman-Spektroskopie war dagegen lediglich in der Lage diese Präparate in zwei
Gruppen einzuteilen, wobei das Kriterium in diesem Fall die Anwesenheit von Tal-
kum bzw. dessen Fehlen im Kern war.
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Kapitel 5
Quantifizierung des
Wirkstoffgehaltes in Wafern
In diesem Kapitel wird zunächst untersucht, ob sich die NIR- bzw. die Raman-
Spektroskopie zur nondestruktiven quantitativen Analyse von Wafern generell eig-
nen, die heutzutage als moderne Arzneiform Anwendung finden. Die Untersuchun-
gen erfolgten an Modell-Wafern, die im Rahmen dieser Arbeit im Labormaßstab mit
dem Arzneistoff Diphenhydramin Hydrochorid (DPH-HCl), selbst hergestellt wur-
den (s. Abschnitt 3.7.5.2, s. S. 58). Es wird anschließend beleuchtet, welche der bei-
den Techniken (NIR- oder Raman-Spektroskopie) präzisere Vorhersagen bezüglich
des Wirkstoffgehaltes in Wafern ermöglichen. Abschließend werden Marktpräparate
mit einem vergleichbaren DPH-HCl-Gehalt wie die selbst hergestellten Wafer unter-
sucht, um die Übertragbarkeit und die Anwendbarkeit der erstellten Modelle für die
Routineanalytik abschätzen zu können. Das Vorgehen bezüglich der Quantifizierung
ist schematisch in Abbildung 5.1 dargestellt.
5.1 Nahinfrarotspektroskopische Untersuchungen
In diesem Abschnitt geht es um die Frage, ob die NIR-Spektroskopie für die quan-
titative Analytik von diphenhydraminhaltigen Wafern überhaupt geeignet ist. Not-
wendige Kriterien dafür sind Variationen der Spektren, die auf Unterschiede des
Wirkstoffgehaltes zurückzuführen sind. Da sich bezüglich der Gesamtzusammen-
setzung der verwendeten Wafer die Wirkstoffmenge umgekehrt zur Hilfsstoffmenge
verhält (s. Tab. 3.14, s. S. 60), könnten in dem hier vorliegenden Fall auch solche
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Abbildung 5.1: Schema zum Vorgehen der Quantifizierung des Wirkstoffgehaltes in Wafern.
Spektrenvariationen mit dem Wirkstoffgehalt korrelieren, die sich auf die Menge des
enthaltenen Hilfsstoffs beziehen. Daher wurde der Ansatz verfolgt, möglichst die-
jenigen spektralen Bereiche für die Auswertung zu verwenden, die meisten selektiv
vom Wirkstoff beeinflußt werden.
Um einen Überblick über charakteristische Banden des Wirkstoffes im Vergleich
zum Hilfsstoff zu erhalten, wurden zunächst die Spektren der zwei verwendeten Aus-
gangsstoffe, nämlich des Wirksstoffes DPH-HCl und des matrixbildenden Hilfsstof-
fes Hydroxymethylpropylcellulose (HPMC), aufgenommen. Eine Spektrenaufnahme
dauerte bei einer Scanzahl von 64 scans bei einer Auflösung von 4 cm-1 etwa eine Mi-
nute. Die Spektren sind in Abbildung 5.2 dargestellt. Das Spektrum von DPH-HCl
zeigte dabei eine Vielzahl von Banden im C−H - Kombinationsschwingungsbereich
(ν + δ) (4500 - 3800 cm-1), den Bereich des ersten (6100 - 5700 cm-1), zweiten (8900
- 8400 cm-1) und dritten C−H - Obertonschwingungsbereich (11600 - 11200 cm-1)
und den dazwischenliegenden Bereich des ersten Obertons der C−H - Kombinati-
onsschwingungen (2ν + δ) (7400 - 6700 cm-1). Angrenzend an den Bereich der C−H
- Kombinationsschwingungen aus findet sich ein Bereich scharfer Banden (4720 -
4540 cm-1), der in Abbildung 5.2 grau hinterlegt ist. Diese rühren vermutlich von
Kombinationsschwingungen der C−C - Bindung des DPH-HCLs her (s. Struktur-
formel von DPH-HCl, s. S. 271) [113].
Die HPMC zeigt dagegen ein weniger peakreiches Bandenspektrum. Zuordnen
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12498 11606 10715 9824 8933 8042 7151 6260 5369 4478
Abbildung 5.2: NIR - Spektren der für die Waferherstellung verwendeteten Ausgangsstoffe. Blau
- DPH-HCl, rot - HPMC, grau unterlegt - Bereich charakteristischer Unterschiede.
lassen sich dabei dennoch die Bereiche der C−H - Schwingungen (s.o.), abgegrenzt
vom O−H - Kombinationsschwingungsbereich zwischen 5300 cm-1 und 4700 cm-1,
der breite Banden resultierend aus O−H - Schwingungen des Isopropylelements bzw.
des Glucosebausteins aufweist (vgl. Strukturformel von HPMC, s. S. 271).
Wesentliche Unterschiede zwischen den beiden Spektren sind demnach vor allem
im Bereich 4713 - 4528 cm-1 zu erkennen (s. Abb. 5.2, grau hinterlegt). Dort zeigt
HPMC keine Absorptionsspitzen, DPH-HCl weist dagegen charakteristische Peaks
auf.
Im nächsten Schritt erfolgte die Vermessung der Wafer der selbst hergestellten
Chargen in Transflexion mit 64 scans und einer Auflösung von 4 cm-1 bei einer
Spektrenaufnahmedauer von etwa einer Minute. Die jeweilige Waferprobe wurde
dazu direkt auf das Messfenster gelegt und mit einer Goldreferenz abgedeckt. Der
auf die Probe fallende NIR-Lichtstrahl wurde vom Wafer zum Teil absorbiert und
zum Teil diffus reflektiert, wobei die durchgelassene Strahlung von der Goldrefe-
renz reflektiert wurde und den Wafer infolgedessen ein zweites Mal durchdringen
konnte. Die insgesamt vom Wafer diffus reflektierte NIR-Strahlung ließ sich von der
Integrationskugel auffangen und bündeln und anschließend von einem PbS-Detektor
registrieren (s. Abb. 5.3).
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Abbildung 5.3: NIR-Messanordnung für Wafer.
Die NIR-Spektren über den gesamten, aufgenommenen Wellenlängenbereich sind
in Abbildung B.12 (oben) (s. S. 231) und ein vergrößerter Ausschnitt in Abbildung
B.12 (unten) dargestellt. Ebenfalls abgebildet sind zu Vergleichszwecken die Spek-
tren der Ausgangsstoffe. Man erkennt hier eine verstärkte Ausprägung der Peaks mit
Zunahme des Wirkstoffgehaltes, vor allem aber im Bereich von 4720 - 4540 cm-1.
Dies wird noch deutlicher nach Datenvorbehandlung mit der ersten Ableitung, wie
sich in Abbildung 5.4 zeigt. Die Peaks, die von DPH-HCl herrühren, weisen demnach
bei höheren Konzentrationen eine stärkere Ausprägung auf.
Die unvorbehandelten NIR-Spektren der Wafer lassen eine leichte Basislinien-
verschiebung mit zunehmender Wirkstoffkonzentration erkennen. Durch die Anwen-
dung der ersten Ableitung wurde diese eliminiert.
Die NIR-Spektren der Wafer zeigen in der ersten Ableitung eine leicht abgewan-
delte Gestalt im Vergleich zum Spektrum des reinen Wirksstoffes. So weist letzteres
bei 4604 cm-1 ein lokales Maximun und zwei angrenzende Minima auf, die in den Wa-
ferspektren nicht getrennt auftreten, sondern als ein Minimum erscheinen. Darüber
hinaus sind die Spektren der Wafer im Vergleich zum Spektrum des reines Wirksstof-
fes leicht zu höheren Wellenzahlen verschoben. Von dieser Tatsache abgesehen, tre-
ten in den Waferspektren eindeutige Änderungen auf, die mit dem Wirkstoffgehalt
korrelieren. Somit verfügt die NIR-Spektroskopie über die Grundvoraussetzungen
für die quantitative Analyse von DPH-HCl in Wafern. Demzufolge erschien es sinn-
voll, entsprechende quantitative Modelle, basierend auf den NIR-spektroskopischen
Daten, mit Hilfe des PLS1-Algorithmus zu erstellen (s. Abschnitt 5.3).
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4781 4679 4577 4474 4372 4270 4168 4066 3963 3861
Abbildung 5.4: NIR-Spektrenausschnitt aller für die Kalibration verwendeten Wafer sowie Spek-
tren der Ausgangssubstanzen nach der ersten Ableitung (vergrößerte Darstellung). Dunkelblau -
Charge Nr. 1 (Placebo), rot - Charge Nr. 2 (5.3 %), grün - Charge Nr. 3 (10.0 %), orange - Charge
Nr. 4 (16.7 %), violett - Charge Nr. 5 (26.7 %), pink - Charge Nr. 6 (36.7 %), grau - Charge Nr. 7
(46.7 %), schwarz - DPH-HCl (oben), cyan - HPMC.
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3500 3155 2810 2465 2120 1774 1429 1084 739 394
Abbildung 5.5: Raman-Spektren der für die Herstellung der Wafer verwendeteten Ausgangsstoffe
normiert mit SNV. Blau - DPH-HCl, rot - HPMC.
5.2 Raman-spektroskopische Untersuchungen
Analog zum Vorgehen bei der NIR-Spektroskopie wurde auch Raman-spektroskopisch
untersucht, ob wirksstoffkonzentrationsabhängige Änderungen inWaferspektren auf-
treten. Dazu erfolgte ebenso wie vorher im NIR-Fall die Aufnahme der Spektren der
Ausgangsmaterialien, nämlich des Wirksstoffes DPH-HCl und des matrixbildenden
Bestandteiles HPMC. Für die Messung wurden 128 scans und eine Auflösung von
2 cm-1 und eine Laserenergie von 100 mW gewählt. Daraus resulierte eine Registrier-
zeit von etwa 6 Minuten. Die entsprechenden Spektren sind sind in unvorbehandel-
ter Form in Abbildung B.13 (s. S. 232) und normiert in Abbildung 5.5 dargestellt.
Sie machen deutlich, dass DPH-HCl im Vergleich zu HPMC eine deutlich höhere
Raman-Aktivität aufweist. In den normierten Spektren zeigen sich drei Bereiche, in
denen keine Peaküberlagerung der beiden Ausgangsstoffe auftritt. Hierbei handelt
es sich um Bereiche mit ausgeprägten DPH-HCl-Peaks bei 3055 - 3013 cm-1, 1610 -
1574 cm-1 und 1039 - 987 cm-1. Diese Banden sind auf folgende strukturelle Elemente
zurückzuführen:
106
KAPITEL 5. QUANTIFIZIERUNG DES WIRKSTOFFGEHALTES IN
WAFERN
1120 1096 1071 1046 1022 997 973 948 923 899
Abbildung 5.6: Raman-Spektrenausschnitt aller für die Kalibration verwendeten Wafer sowie
Spektren der Ausgangssubstanzen (vergrößerter Bereich). Dunkelblau - Charge Nr. 1 (Placebo),
rot - Charge Nr. 2 (5.3 %), grün - Charge Nr. 3 (10.0 %), orange - Charge Nr. 4 (16.7 %), violett -
Charge Nr. 5 (26.7 %), pink - Charge Nr. 6 (36.7 %), grau - Charge Nr. 7 (46.7 %), schwarz (oben)
- DPH-HCl, schwarz (unten) - HPMC.
- 3055 - 3013 cm-1 Streckschwingung der aromatischen C−H - Bindung,
- 1610 - 1574 cm-1 Deformationsschwingung der
N−H+ - Bindung und aromatische Streckschwingung der
C=C - Bindung,
- 1039 - 987 cm-1: aromatische in-plane Deformationsschwingung der
C−H - Bindung (vgl. Strukturformel D.5) [113].
Damit liegen charakteristische Banden vor, die es erlauben, Änderungen in der
Zusammensetzung der Wafer zu erfassen.
Zur Verifizierung wurden im Folgenden drei Proben jeder Charge mit dem Raman-
Spektrometer im ‘Backscatter’-Modus vermessen. Die zugehörigen Parameter waren
128 Scans und eine Auflösung von 2 cm-1 mit einer Laserenergie von 500 mW und
einer resultierenden Registrierzeit von etwa 6 Minuten. Die Darstellung der verwen-
deten Messanordnung erfolgte bereits in Abbildung 2.6 auf Seite 28. Für die Messung
wurden die Proben auf einem Spiegel positioniert und auf der verstellbaren Proben-
halterung so justiert, dass eine maximale Signalintensität erzielt wurde. Der hinter
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der Probe angebrachte Spiegel reflektierte denjenigen Teil des horizontal einfallen-
den Laserlichtstrahles, der bis dahin nicht von der Probe absorbiert wurde. Durch
diese Anordnung wurde ein zweiter Durchgang des Lichtstrahls durch die Probe
bewirkt. Die Raman-Strahlung, von der Rayleigh-Linie durch das Rayleigh-Filter
bereinigt, wurde von einem stickstoffgekühlten Ge-Dioden-Detektor erfasst und für
die Quantifizierung verwendt.
Die unvorbehandelten Spektren von jeweils drei Proben jeder Charge sind in Ab-
bildung B.14 (s. S. 232) und im vergrößerten Ausschnitt in Abbildung 5.6 gezeigt.
Zur Verdeutlichung der Zusammenhänge sind in diesen Abbildungen auch die Spek-
tren der Ausgangsmaterialien angeführt. In Abbildung 5.6 ist deutlich zu erkennen,
dass ein Zusammenhang zwischen der Änderung der Waferspektren und dem zuneh-
mendem Wirkstoffgehalt besteht.
5.3 Erstellung und Vergleich der Kalibrationsmo-
delle
Für die Erstellung von Kalibrationsmodellen auf Basis der spektralen Daten wur-
den von jeder der in Tabelle 3.14 (s. S. 60) auflisteten Chargen jeweils drei Wafer
vermessen. Diese Proben dienten als Kalibrationsstandards. Zur Überprüfung der
erstellten Kalibrationsmodelle wurde jeweils zusätzlich ein weiterer Wafer, der nicht
für die Modellerstellung Verwendung fand, aus den gelisteten Chargen als Valida-
tionsstandard benutzt. Der Referenzwert des DPH-HCl-Gehaltes der Wafer wurde
aus der Masse der jeweiligen Wafer-Probe berechnet.
Die Wafer der Charge Nr. 5 zeigten ein anderes äußeres Erscheinungsbild als die
übrigen Chargen, indem sie eine unebene Oberfläche aufwiesen und getrübt waren.
Diese Proben wurden deshalb vor der Modellerstellung aus dem Datensatz entfernt.
Die Chargen Nr. 6 und Nr. 7 mit höherem Wirkstoffgehalt zeigten diese Erscheinung
nicht.
Für die Modellerstellung, basierend auf den NIR-Daten, erfolgte eine Auswahl von
verschiedenen Spektrendatenvorbehandlungen und Wellenzahlbereichen. Hinsicht-
lich der Datenvorbehandlung fand die Unit Vector Normalization (UVN), die Bil-
dung der ersten Ableitung (1Der) sowie die Kombination aus diesen beiden ‘Pretreat-
ments’ Verwendendung. Als Wellenlängenbereiche für die Modellerstellung dienten
entweder der Bereich 6187 - 3764 cm-1 oder der Bereich 4748 - 3764 cm-1. Die Daten-
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Tabelle 5.1: Parameter der Kalibrationsmodelle erstellt mit NIR- und Raman-Daten
p
Modell Daten- Spektraler RMSEC, Anzahl der
Nr. Technik vorbehandlung Bereich R2 RMSEPCV RMSEP PLS-
(cm-1) (mg) (mg) Faktoren
1 NIR - 6187–3764 0.994 0.82, 1.17 0.93 3
2 NIR - 4748–3764 0.997 1.36, 0.85 1.43 3
3 NIR 1Der+UVNa 4748–3764 0.987 1.22, 1.43 1.13 1
4 NIR 1Der 6187–3764 0.999 0.41, 0.47 0.50 1
0.999 0.39, 0.44 0.47 1
5 NIR 1Der 4748–3764
(0.999)b (0.12, 0.26)b (0.27)b 1
6 NIR UVN 6187–3764 0.992 0.97, 1.29 1.03 2
7 NIR UVNa 4748–3764 0.996 2.35, 0.99 1.79 3
3115–2782
8 Raman -
1630-590
0.985 1.36, 1.72 1.57 2
3115–2782
9 Raman UNV
1630-590
0.988 1.20, 1.38 1.57 1
3115–2782 0.989 1.14, 1.33 1.36 1
10 Raman SNV
1630-590 (0.994)b (0.26, 0.32)b (0.48)b 1
Modell Daten- Wellenlänge RMSEC RMSEP
Nr.
Technik
vorbehandlung (cm-1)
r2
(mg) (mg)
11 Raman UVN 1002 0.982 1.17 2.13
12 Raman SNV 1002 0.980 1.35 2.43
13 Raman 1Der 1005 0.976 1.69 2.03
a UVN wurde über den Bereich 6186 - 3764 cm-1 angewendet.
b Die Werte in Klammern entsprechen den Modellen ohne die Chargen Nr. 5 - 7 (s. Text).
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vorbehandlung erfolgte unabhängig davon, welcher Bereich für die Modellerstellung
genutzt wurde, d.h. immer über den Bereich 6187 - 3764 cm-1. Tabelle 5.1 fasst die
gewählten Modell- und die resultierenden Güteparameter zusammen.
Für die Erstellung der Raman-Modelle wurden als Datenvorbehandlungen die
Unit Vector Normalization (UVN) und die Standard Normal Variate (SNV)-
Normierung gewählt. Die hierfür genutzten Daten stammten für alle Modelle aus
der simultanen Verwendung der Bereiche 3115 - 2782 cm-1 und 1630 - 590cm-1.
Die Datenvorbehandlungen erfolgte dementsprechend ausschließlich über diese Be-
reiche. Darüber hinaus wurden zwei Modelle erstellt, die auf univariater Auswertung
beruhten. Auch hier wurden die Spektren einer UVN bzw. SNV - Normierung unter-
zogen. Als Auswertungswellenlänge diente das Maximum des intensiven Peaks bei
1002 cm-1 bzw. nach Datenvorbehandlung mit erster Ableitung das neue Peakma-
ximum bei 1005 cm-1.
Es erfolgte die Erstellung von insgesamt sieben NIR- und drei Raman-Modellen,
basierend auf dem PLS1-Algorithmus (multivariat), sowie von drei univariaten Raman-
Modellen. Tabelle 5.1 vergleicht deren Qualitätskriterien. Dabei beziehen sich der
RMSEC und der RMSEPCV (s. Gl. 2.38 bzw. 2.39 in Abschnitt 2.2.2.1) auf die
Kalibrationen mittels Test-Set bzw. Kreuzvalidierung. Des Weiteren repräsentiert
der RMSEP (s. Gl. 2.40) den Vorhersagefehler für den unabhängigen Probensatz .
Durch Tabelle 5.1 wird deutlich, dass die Güte der NIR-Modelle insgesamt besser
ist als die der Raman-Modelle. Beachtlich ist die Tatsache, dass die guten Vorher-
sagemodelle lediglich einen Faktor benötigen. Dies ist auf die ausgeprägten, charak-
teristischen Wirkstoffsignale des DPH-HCl zurückzuführen. Auf diesen Aspekt wird
bei der Beschreibung der Loadingplots später in diesem Abschnitt eingegangen.
Für die weiteren Betrachtungen wurden von jeder spektroskopischen Technik je-
weils das Modell ausgewählt, das die besten Güteparameter aufwies; hierbei handelte
es sich um das NIR-Modell 5 und das Raman-Modell 10. Tabelle C.6 (s. S. 263)
gibt die aus den Wafermassen ermittelten Referenzwerte der Proben wieder und
zeigt außerdem exemplarisch die internen Vorhersageergebnisse des NIR-Modells 5
und des Raman-Modells 10. Für diese beiden Modelle erfolgte anschließend anhand
den unhabhängigen Validationsstandards ein Test hinsichtlich ihrer Vorhersagegüte.
Die entsprechenden Vorhersageergebnisse sind in Tabelle 5.2 aufgezeigt. Abbildung
5.7 zeigt die graphische Darstellung dieser Resultate. Hier sind die vorhergesagten
Werte gegen die aus der Wafermasse bestimmten Referenzwerte aufgetragen.
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Tabelle 5.2: Vergleich des wahren DPH-HCl-Gehalts mit den vorhergesagten Werten
für die Kalibrationsstandards des NIR-Modells 5 (1Der, 4748 - 3764 cm-1) und des
Raman-Modells 10 (SNV, 3115 - 2782, 1630 - 590 cm-1).
absolute absolute
DPH-HCl Gehalt Abweichung Abweichung
Charge ‘aus Masse’ wahra- vorhergesagt wahr a- vorhergesagt
Nr. durch Modell 5 durch Modell 10
(mg) (mg) (mg)
1 0 0.02 0.24
2 2.75 0.04 0.36
3 5.53 0.08 -0.04
4 9.53 0.14 0.55
6 21.46 -1.13 -0.90
7 31.02 0.19 3.14
RMSEP 0.474 1.364
a ‘wahr’ = ermittelt durch Wiegen des jeweiligen Wafers unter Berücksichtigung der
DPH-HCL-Einwaage bei der Waferherstellung der jeweiligen Charge
1
2
3
4
6
7
Abbildung 5.7: Absolute Abweichungen der Vorhersagewerte von den Referenzwerten.
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Im Verlauf der Modellerstellung werden zur Beurteilung der Plausibilität der
Kalibrationen neben den gerade erwähnten Qualitätskriterien auch die Betrachtung
graphischer Möglichkeiten zur Kalibrationsbewertung verwendet. Exemplarisch ist
an dieser Stelle in Abbildung 5.8 der X-Loadingsplot des ersten Vektors des Raman-
Modells 10 dargestellt, der 97 % der Varianz erklärt. Seine Gegenüberstellung mit
dem Spektrum des reinen DPH-HCl zeigt einen nahezu identischen Verlauf. Das
Raman-Modell 10, das nur einen Faktor enthält, ist somit in der Lage, den Einfluss
des Wirkstoffes angemessen zu beschreiben. Eine entsprechende Darstellung des X-
Loadingsplot des ersten Vektors des NIR-Modells 5 (s. Abbildung B.15, s. S. 233)
zeigt ebenfalls eine ausgeprägte Ähnlichkeit des X-Loadingsplot mit dem Spektrum
des reinen DPH-HCl. Die Ableitung als Datenvorbehandlung verändert jedoch die
Gestalt der Spektren und erschwert somit die einfache Erkennung der Ähnlichkeit.
Die Abweichungen der Vorhersagewerte von den über die Masse bestimmten wah-
ren Werten (s. Tab. C.6, s. S. 263) bestätigen das Resultat des Vergleiches der Gü-
teparameter der Modelle: Die Vorhersagen des NIR-Modells zeigen insgesamt eine
geringere Abweichung als die des Raman-Modells. Somit ist die Diskrepanz zwischen
wahren Werten und durch das Modell vorhergesagten Werten bei den Prognosen
durch das Raman-Modell 10 insgesamt größer. Dies gilt sowohl für die Vorhersagen
der Kalibrations- als auch der Validationsstandards, wie aus Tabelle C.6 hervorgeht.
Dabei kommen als Abweichungen sowohl negative als auch positive Werte vor. Be-
zogen auf die Kalibrationsstandards ist die Abweichung bei zwei Raman-Proben der
Charge Nr. 6 (-3.51 mg bzw. -1.80 mg) am größten. Ebenfalls hoch ist sie bei den
Kalibrationsstandards der Raman-Proben aus Charge No. 7, also bei Proben mit
noch höherem DPH-HCl-Gehalt. Die Vorhersagen der NIR-Modelle zeigen dagegen
bei Charge Nr. 6 nur leicht höhere Abweichungen gegenüber den Proben der anderen
Chargen und außerdem bei Charge Nr. 7 minimal höhere Abweichungen.
Betrachtet man ausschließlich die Ergebnisse der Vorhersagen für die Validations-
standards des NIR-Modells 5 (s. Tab. 5.2), so beträgt die höchste und die niedrigs-
te Abweichung zwischen tatsächlichem und dem durch das Modell vorhergesagtem
Wert 0.02 mg bzw. -1.13 mg für die Placebo-Probe bzw. die Probe mit einem berech-
neten DPH-HCl-Gehalt von 21.46 mg. Die Abweichungen durch das Raman-Modell
10 betragen 0.09 mg als niedrigsten bzw. 3.14 mg als höchsten Wert für die Wafer-
Proben mit 21.46 mg bzw. 31.02 mg berechnetem DPH-HCl-Gehalt.
Als eine mögliche Begründung für die hier deutlich werdenden schlechteren Vor-
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3115 2978 2840 1552 1414 1277 1139 1002 865 727
Abbildung 5.8: Spektrum des reinen Wirksstoffes DPH-HCl (oben) und Loadingplot der X-
Variablen des ersten Faktors des Raman-Modells 10 über den Bereich von 3115 - 2782, 1630 - 590
cm-1 nach SNV.
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hersagen der Raman-Spektroskopie ist ein relativ niedriges Signal-Rausch-Verhältnis
zu nennen, was nicht nur auf den bereits verhältnismäßig schwachen Effekt der
Raman-Streuung, sondern auch auf die geringe Probendicke der Wafer zurückzufüh-
ren sein könnte.
Ein weiterer Grund für die allgemein schlechteren Vorhersagen durch das Raman-
Modell im Vergleich zum NIR-Modell dürfte die Tatsache sein, dass die Messung
lediglich an einem einzigen Punkt des Wafers mit 0.1 mm Durchmesser erfolgt. Im
Falle einer inhomogenen Wirkstoffverteilung könnte aufgrund der Selektion eines be-
stimmten Teils der Fläche das daraus resultierende Ergebnis keinen repräsentativen
Wert für den Gehalt des gesamten Wafers darstellen. In der NIR-Spektroskopie da-
gegen basiert die Spektrenaufnahme auf der Erfassung nahezu der gesamten Fläche
des Wafers. Dadurch enthält das NIR-Spektrum einen repräsentativeren Informa-
tionsanteil bezogen auf den Wirkstoffgehalt des gesamten Wafers. Ob die räumli-
che Verteilung des Wirkstoffs tatsächlich einen Einfluss auf die Analysengenauigkeit
hat, könnte man z.B. durch Mehrfachmessungen an verschiedenen Stellen des Wafers
überprüfen. Außerdem könnte man die Verteilung des DPH-HCl durch entsprechen-
de Mappingverfahren basierend auf der Raman-Spektroskopie untersuchen. Diese
Aspekte werden in Abschnitt 5.3.1 detaillierter betrachtet.
Darüber hinaus ist es nach den oben erwähnten Daten auffällig, dass vor allem
die Vorhersagen derjenigen Proben abweichen, die einen höheren DPH-HCl-Gehalt
aufweisen. Diese vergleichsweise größeren Abweichungen können durch einen begon-
nenen, jedoch zum Zeitpunkt der Messung noch nicht sichtbaren Kristallisationspro-
zess begründet werden, der bei der Raman-Spektroskopie stärker erfasst wird als in
den NIR-Spektren. Dieser Sachverhalt wird in Abschnitt 5.3.2 genauer untersucht.
Die Vorhersageergebnisse für die Validationsstandards durch das univariate
Raman-Modell 12 sind in Tabelle 5.3 dargestellt. Die Abweichungen zwischen aus
der Wafermasse bestimmten und vorhergesagten Werten sind insgesamt höher vergli-
chen mit den Abweichungen, die durch das multivariate Raman-Modell 10 erhalten
wurden. Dies ist auf das Prinzip der univariaten Auswertung zurückzuführen, bei
der nur eine einzelne Wellenlänge berücksichtigt wird, an der das Rauschen voll zum
Tragen kommt, wogegen multivariate Methoden einen Signal-Averaging-Effekt be-
sitzen. Eine eher geringe Rolle dürfte die Tatsache spielen, dass das Maximum des
DPH-HCl-Peaks nicht immer exakt an der gleichen Stelle erscheint.
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Tabelle 5.3: Vergleich der aus der Wafermasse bestimmten Werte mit den vorherge-
sagten Werten des univariaten Raman-Modell 12 (SVN, 1002.1 cm-1)
vorhergesagter absolute Abweichung
WS-Gehalt WS-Gehalt ‘aus Masse’ -
‘aus Masse’ Modell 12 vorhergesagt
(mg) (mg) (mg)
0 -0.85 -0.85
2.75 2.37 0.38
5.53 5.88 -0.35
9.53 9.22 0.31
21.46 21.52 -0.06
31.02 25.24 5.78
5.3.1 Prüfung auf Homogenität mit dem Raman-Mikroskop
Im vorangegangenen Abschnitt wurde eine inhomogene Verteilung des DPH-HCls als
mögliche Ursache für die höhere Abweichung der Raman-Vorhersagen angeführt. Um
diese Vermutung zu verifizieren, wurde die DPH-HCl-Verteilung in einer Auswahl
der hergestellten Wafer mittels Raman-Mapping analysiert. Des Weiteren erfolgte
die Durchführung einer Sechsfachmessung an verschiedenen Stellen eines Wafers. Die
entsprechenden Gerätedaten des verwendeten Raman-Mikroskops wurden bereits in
Kapitel 3 (s. S. 44) aufgelistet.
Um in den Raman-mikroskopischen Daten eine eindeutige Peakzuordnung vor-
nehmen zu können, erfolgte zunächst die Aufnahme der Spektren der einzelnen Kom-
ponenten eines Wafers, nämlich des DPH-HCl und der HPMC. Diese Spektren sind
in Abbildung B.16 (s. S. 234) dargestellt.
In dieser Abbildung zeigt sich eine starke Ähnlichkeit zu den Spektren, die mit
dem stationären Raman-Gerät der Firma Bruker zum Zwecke der Quantifizierung
aufgenommen wurden (vgl. Abb. 5.5, s. S. 106). Dementsprechend weist das Spek-
trum des DPH-HCl ebenfalls einen ausgeprägten Peak bei 980 - 1043 cm-1 auf, das
Spektrum der HPMC einen signalreichen Verlauf bei 1318 - 1389 cm-1. Diese Bereiche
bzw. die zugehörigen Signale und Peakflächen wurden für die weitere Auswertung
der Mappinganalyse verwendet.
Ein Mappingbild besteht aus der Summe vom Einzelspektren eines Wafers, auf-
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genommen über eine Fläche festgelegter Größe. Dazu wurde der Laser manuell auf
den Bereich der Mittelebene des Wafers fokussiert. Beispielhaft ist ein solches Ein-
zelspektrum in Abbildung B.17 dargestellt. Die insgesamt abgebildete Fläche um-
fasste bei den hier durchgeführten Untersuchungen ca. 330 µm x 330 µm bei einer
Schrittweite von 2.1 µm in beiden Richtungen, wobei demnach ein Bild mit etwa
150 x 150 Datenpunkten resultiert. Zum Vergleich ist anzuführen, dass der Mess-
fleck des Raman-Lasers der für die Quantifizierungsmethode verwendet wurde, einen
Durchmesser von 0.1 mm aufwies und somit nur etwa ein Zehntel der hier gemappten
Fläche umfasste.
Das aus der Summe der Einzelspektren erhaltene 3D-Mappingbild wurde anschlie-
ßend basierend auf drei verschiedenen Quotienten berechnet. Erstens wurde das Bild
basierend auf dem Verhältnis der Fläche des DPH-HCl-Peaks zur Gesamtpeakfläche
des Spektrums konstruiert (s. Abb. 5.9, links). Zweitens wurde der Quotient der
Fläche des HPMC-Peaks zur Gesamtfläche zu Grunde gelegt (mitte). Drittens be-
rechnete sich das Bild aus dem DPH-HCl- zu HPMC-Peakflächenverhältnis (rechts).
Diese Herangehensweise würde im Falle einer inhomogenen Verteilung die Hervorhe-
bung eines der beiden Bestandteile im Vergleich zu dem anderen ermöglichen. Das
zugehörige Videobild ist im Anhang in Abbildung B.18 dargestellt.
Die 3D-Mappingbilder des Wafers der Charge Nr. 3 zeigen unabhängig vom ange-
wendeten Auswertungsquotienten stets die gleiche Färbung. Lediglich die Quotien-
ten und damit die Skalierungen unterscheiden sich, bedingt durch die verschiedenen
Signalintensitäten sowie Peakflächen. Diese Ergebnisse zeigen das Vorliegen einer
homogenen Verteilung sowohl des Wirkstoffes DPH-HCl aus auch des Hilfsstoffes
HPMC, wenn auch nur auf einem relativ kleinen Bereich von 330 µm x 330 µm.
Wie sich durch eine Sechsfachmessung im Folgenden erweist, liegt aber auch über
einen größeren Bereich Homogenität vor. Die Daten dieser Versuchsreihe, die aus
sechs Messungen an verschiedenen, weit voneinander entfernten Stellen eines Wafers
sowie der anschließenden Vorhersage bestand, bestätigen das Vorliegen der Homoge-
nität im gesamten Wafer durch die Konstanz der Vorhersageergebnisse (s. Tab. C.7,
s. S. 264).
Die höheren Vorhersagefehler der Raman-Modelle können somit nicht mit dem
Vorliegen einer inhomogenen Wirkstoffverteilung in den hergestellten Wafern erklärt
werden. Das bereits erwähnte niedrige Signal-Rausch-Verhältnis bleibt jedoch als
Ursache bestehen.
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Abbildung 5.9: 3D-Ergebnisbilder des Mappings (Fläche 330 µm x 330 µm) eines Wafers der
Charge Nr. 3. Verschiedene Auswertungsquotienten: links: DPH-HCl- zu Gesamtfläche , mitte:
HPMC- zu Gesamtfläche, rechts: DPH-HCl- zu HPMC-Fläche.
Inhomogenitäten, die durch zeitabhängige Rekristallisationsprozesse im Wafer
stattfinden, sind in diese Betrachtungen nicht eingeschlossen. Diese bedürfen einer
gesonderten Untersuchung, die im Folgenden vorgenommen wird (s. Abschnitt 5.3.2).
5.3.2 Prüfung auf Kristallinität mit dem
Polarisationsmikroskop
Die Vorhersageergebnisse der Modelle zeigten eine höhere Abweichung vor allem
bei denjenigen Chargen, die einen höheren DPH-HCl-Gehalt aufwiesen. Nachträg-
lich wurde daher vermutet, dass die Ursache für diese höheren Abweichungen ein
begonnener zum Zeitpunkt der Messung allerdings noch nicht sichtbarer Kristallisa-
tionsprozess war. Die Wafer, die für 3 Wochen bei Raumtemperatur gelagert worden
waren, wurden dazu noch einmal in Augenschein genommen. Dabei zeigten die Wafer
der Chargen Nr. 1 - 4 keine Veränderung der äußeren Erscheinung, dagegen wiesen
diejenigen der Charge Nr. 6 und 7 teilweise Trübungen auf. Um die Ursache dieser
Veränderungen zu untersuchen, erfolgte eine polarisationsmikroskopische Analyse
der Wafer. Die entsprechenden Ergebnisse sind in Abbildung 5.10 dargestellt.
In diesen mikroskopischen Aufnahmen weisen die Chargen Nr. 1 - 4, abgesehen
von leichten Unregelmäßigkeiten verursacht durch Staubkörner, Oberflächenstruk-
turen sowie Luftblasen, ein einheitliches Bild nahezu ohne Kristalle auf. Dagegen
lässt sich bei den Chargen Nr. 5, 6 und 7 eine deutliche mehrfarbige Strukturierung
erkennen, die offensichtlich auf das Vorhandensein von Kristallen zurückzuführen ist.
Auffällig ist dabei die im Vergleich zu Charge Nr. 6 und 7 andersartige Struktur der
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1 2 3 4
5 6 7
Abbildung 5.10: Bilder der Wafer der Testchargen aufgenommen mit dem Polarisationsmikro-
skop. Oben von links nach rechts: Charge Nr. 1, 2, 3, 4. Unten von links nach rechts: Charge Nr.
5, 6, 7.
Charge Nr. 5. Diese Charge war vor der Kalibrationserstellung aus dem Datensatz
entfernt worden, da sie direkt nach der Herstellung eine bereits sichtbare Verände-
rung der äußeren Erscheinung aufwies. Vermutlich führte das Vorhandensein von
Impfkristallen hier zu einer vorzeitigen und andersartigen Festkörperbildung. Abbil-
dung 5.10 rechtfertigt somit den Ausschluss dieser Charge. Ebenso lassen sich durch
dieses Bild die allgemein höheren Abweichungen der Vorhersagen bei den Chargen
Nr. 6 und 7 erklären. Sollte nämlich der Kristallisationsprozess zum Zeitpunkt der
Messung bereits eingesetzt haben, ist eine Beeinflussung des Streuungsverhalten und
somit der Spektren und Vorhersageergebnisse sehr wahrscheinlich. Des Weiteren ist
plausibel, dass Kristallisationsphänomene das Raman-Signal stärker stören als das
NIR-Signal, da es sich bei der Raman-Spektroskopie um eine Streuungsmethode
handelt.
Für eine detailliertere Aussage bezüglich des Einflusses des Kristallisationsprozes-
ses auf die Spektren bzw. hinsichtlich des Beginn der Kristallbildung wären weitere
Messungen z.B. in definierten Zeitabständen nötig.
5.3.3 Zusammenfassung der Kalibrationsergebnisse
Die ergänzenden Untersuchungen mittels des Raman- und des Polarisationmikro-
skops bestätigten die Vermutung, dass Kristallisationsphänomene möglicherweise
die Ursache für höhere Abweichungen bei höheren Wirkstoffgehalten sind. Um die
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Kalibrationen an diese Gegebenheit anzupassen, wurden zusätzlich Modelle erstellt,
die ausschließlich aus Spektren derjenigen Chargen bestanden, die diese Phänomene
auch nach längerer Lagerung nicht zeigten. Hierbei handelte es sich um die Chargen
Nr. 1 - 4. Die entsprechenden Parameter sind Tabelle 5.1 in Klammern angegeben.
Die ermittelten Ergebnisse erlauben demnach den Schluss, dass unter Verwen-
dung multivariater Modelle sowohl die NIR- als auch die Raman-Spektroskopie für
die quantitative Analyse von DPH-HCl-haltigen Wafern geeignet sind. Der Vergleich
der Vorhersageergebnisse des DPH-HCl-Gehaltes im unabhängigen Validationsda-
tensatz liefert dabei, einen Fehler von etwa 0.5 mg für die NIR- und 1.4 mg für die
Raman-Spektroskopie. Nach Eliminierung der möglicherweise kristallisationsbeein-
flusster Proben verringert sich dieser auf etwa 0.3 mg für die NIR- und 0.5 mg für
die Raman-Spektroskopie.
5.4 Untersuchungen von Marktpräparaten
In diesem Abschnitt wird untersucht, ob die Eignung der NIR- und Raman-
Spektroskopie für die quantitative Analyse in DPH-HCl-haltigen Wafern auch auf
Marktpräparate generell zutrifft, und ob die erstellten Kalibrationsmodelle auf die
Marktware übertragbar sind. In diesem Zusammenhang wurden die Spektren der
Präparate Triaminic R© (12.5 mg DPH-HCl) und Theraflu R© (25 mg DPH-HCl, s. Ka-
pitel 3, Abschnitt 3.7.5.1) mit identischen Messparametern und -anordnungen sowohl
NIR- als auch Raman-spektroskopisch aufgenommen. Die NIR-Spektren sind in Ab-
bildung 5.11, die Raman-Spektren in Abbildung 5.12 dargestellt. Als Vergleich ist
jeweils zusätzlich ein Spektrum eines Wafers mit vergleichbarem Wirkstoffgehalt von
den selbst hergestellten Wafern (Charge Nr. 6) in den Abbildungen wiedergegeben.
Die NIR-Spektren der Marktpräparate ähneln dem Spektrum der Laborcharge
stark, im besonderen zeigen sich auch hier die charakteristischen Banden des DPH-
HCl im Bereich 4713 - 4528 cm-1. Leichte Unterschiede sind im Kombinationsbereich
der C−H - Schwingungen (4500 - 3800 cm-1) zu erkennen, außerdem tritt eine Basis-
linienverschiebung auf. Diese Unterschiede lassen sich auf die zusätzlich vorhandenen
Bestandteile und auf die verschiedenartige Färbung der Marktpräparate zurückfüh-
ren.
Die Raman-Spektren weisen eine starke Basislinienverschiebung auf, die auf Fluo-
reszenserscheinungen aufgrund der zusätzlichen Hilfsstoffe zurückzuführen ist. Den-
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6245 5996 5747 5499 5250 5001 4752 4503 4255 4006
Abbildung 5.11: NIR-Spektren der Marktpräparate. Blau - Theraflu R© 25 mg, rot - Triaminic R©
12.5 mg, grün - eigene Herstellung 21.5 mg (Charge Nr. 6), schwarz - DPH-HCl.
3223 2917 2610 2304 1998 1692 1385 1080 774 467
Abbildung 5.12: Normierte Raman-Spektren der Marktpräparate. Blau - Theraflu R© 25 mg, rot
- Triaminic R© 12.5 mg, grün - eigene Herstellung 21.5 mg (Charge Nr. 6), schwarz - DPH-HCl.
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noch sind die charakteristischen Peaks des DPH-HCls bei 3055 - 3013 cm-1, 1610 -
1574 cm-1 und 1039 - 987 cm-1 im Spektrum deutlich zu erkennen.
Zusammenfassend ergibt sich somit als Resultat, dass beide spektroskopischen
Techniken für die Anwendung auch bei Marktpräparaten im Prinzip geeignet sind.
Eine direkte Übertragbarkeit der mit den Modellwafern erstellten Kalibrationsmo-
delle ist aufgrund der in den kommerziellen Produkten zusätzlich enthaltenen Hilfss-
toffe allerdings nicht möglich. Für die Entwicklung einer Routineanalysenmethode
wäre eine Modellerstellung mit Standards notwendig, deren Zusammensetzung sich
relativ eng an derjenigen der entsprechenden kommerziellen Produkte orientiert.
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Kapitel 6
Quantifizierung des Wirkstoffgehaltes
in transdermalen therapeutischen
Systemen
Die Untersuchungen in diesem Kapitel behandeln die Quantifizierung des Wirkstof-
fes Nikotin in matrixgesteuerten, transdermalen therapeutischen Systemen (TTS).
Dazu wurden, wie in Kapitel 3 in Abschnitt 3.7.6.2 beschrieben (S. 63 ff.), TTS
mit variablem Nikotingehalt im Labormaßstab hergestellt und zerstörungsfrei so-
wohl NIR- als auch Raman-spektroskopisch vermessen, wobei als Referenzanalytik
die Gaschromatographie diente. Nach der Erstellung und Evaluierung von PLS-
Modellen wurde deren Übertragbarkeit auf Marktpräparate untersucht, um die Re-
levanz dieser Modelle für routineanalytische Anwendungen abschätzen zu können.
Abbildung 6.1 fasst das Vorgehen bezüglich der Quantifizierung schematisch zusam-
men.
6.1 Nahinfrarotspektroskopische Untersuchungen
Zunächst wurde ermittelt, ob die Detektion von Nikotin in TTS durch die NIR-
Spektrokopie generell machbar ist. Dazu erfolgte die Messung von Nikotin als reinem
Wirkstoff, außerdem von fünf Proben der in Tabelle 3.17 auf Seite 66 aufgelisteten
selbst hergestellten Chargen, und zwar als Doppelbestimmung. Für die TTS wurde
dabei die Transflexion als Messanordnung gewählt, deren Beschreibung bereits für
die Spektrenaufnahme der Wafer in Kapitel 5 (s. S. 104) erfolgte. Es wurden jeweils
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Abbildung 6.1: Schema zum Vorgehen der Quantifizierung des Wirkstoffgehaltes in TTS.
die kompletten Pflaster vermessen, d.h. die Abziehfolie wurde nicht entfernt. Die
Dauer einer Aufnahme betrug dabei etwa 30 s bei einer Scanzahl von 32 und einer
Auflösung von 4 cm-1.
Abbildung B.19 (oben) (s. S. 236) zeigt die resultierenden Spektren in unvorbe-
handelter Form, Abbildung 6.2 umfasst eine Auswahl der genannten Spektren nach
Normierung mit SNV sowie das Spektrum des reinen Nikotins, Abbildung B.19 (un-
ten) zeigt eine vergrößerte Darstellung.
Aus den abgebildeten Spektren lassen sich folgende Sachverhalte erkennen: Die
TTS zeigen mit zunehmender Schichtdicke des ‘Nikotinlayers’ eine Basislinienver-
schiebung (s. Abb. B.19 (oben)). Die Normierung mit SNV eliminiert diese Ver-
schiebung, wie Abbildung 6.2 zeigt. Hier wird deutlich, dass Bereiche vorhanden
sind, innerhalb derer sich die Peaks in Abhängigkeit von der Nikotinkonzentration
ändern. Verdeutlicht wird dieser Sachverhalt in Abbildung B.19 (unten), die einen
vergrößerten Ausschnitt der Spektren wiedergibt. Die Absorption im Bereich 4400
- 4260 cm-1 (grau unterlegt) kann auf die C−H - Kombinationsschwingung (ν + δ)
der Methyl-Gruppierung des Nikotins zurückgeführt werden (vgl. Strukturformel des
Nikotins in Abb. D.7, s. S. 271). Mithin bestätigen die vorliegenden Daten, dass die
NIR-Spektroskopie generell geeignet ist, den Nikotingehalt in den hergestellten TTS
zu bestimmen.
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6488 6222 5956 5689 5423 5157 4891 4625 4359 4093
Abbildung 6.2: Normierte NIR-Spektren einer Auswahl der selbst hergestellten, nikotinhaltigen
TTS mit zunehmender ‘Nikotinschicht’-Dicke, d.h. mit steigendem Nikotingehalt: Rot - Placebo,
orange - 150 µm, dunkelgrün - 200 µm, grau - 250 µm, pink - 300 µm, schwarz - 350 µm. Zusätzlich:
braun - normiertes NIR-Spektrum von reinem Nikotin, grau unterlegt - Bereich, der deutliche
Beeinflussung durch Nikotin zeigt.
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1102 1088 1075 1061 1048 1034 1021 1007 994 980
Abbildung 6.3: Ausschnitt der normierten Raman-Spektren einer Auswahl der Testchargen der
nikotinhaltigen TTS und Raman-Spektrum von Nikotin. Rot - Placebo, orange - 150 µm, dun-
kelgrün - 200 µm, grau - 250 µm, pink - 300 µm, schwarz - 350 µm Nikotinschichtdicke, braun -
Nikotin.
6.2 Raman-spektroskopische Untersuchungen
In diesem Abschnitt wird die Eignung der Raman-Spektroskopie untersucht, den
Wirkstoff Nikotin in den hergestellten TTS zu quantifizieren. Dazu erfolgte die
Messung von fünf Proben jeder Charge als Doppelbestimmung mit dem Raman-
Spektrometer im ‘Backscatter’-Modus. Diese Messanordnung fand bereits Verwen-
dung in Kapitel 5 in Abschnitt 5.2 für die Wafer. Ebenso wie im NIR geschah auch
hier jeweils die Vermessung des kompletten Pflasters ohne Entfernung der Abzieh-
folie. Als Aufnahmeparameter wurden 32 scans bei einer Auflösung von 2 cm-1 bei
einer Energie von 200 mW gewählt bei einer Scanzeit von etwa 4 min.
Die daraus resultierenden, unvorbehandelten Spektren sind in Abbildung B.20
(oben) (s. S. 237) gezeigt, Abbildung B.20 (unten) stellt eine Auswahl der normierten
Spektren und das Spektrum des Wirkstoffes Nikotin dar.
Auch in den Raman-Spektren befindet sich ein Bereich (1053 - 1018 cm-1), in dem
der Einfluss des Wirkstoffes Nikotin besonders deutlich wird. Das zugehörige Signal
ist auf die C−H - Deformationsschwingungen des Pyridinelements des Nikotins zu-
rückzuführen [113].
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Abbildung 6.3 zeigt diesen Bereich in vergrößerter Darstellung. Aus dieser wird
deutlich, dass die Raman-Spektren der TTS mit ansteigendem Nikotingehalt eine
zunehmende Intensität des genannten Nikotin-Peaks aufweisen.
Anhand dieser Ergebnisse ist festzuhalten, dass auch die Raman-Spektroskopie
für die quantitative Bestimmung des Nikotingehaltes in den hergestellten TTS ge-
eignet ist.
6.3 Erstellung und Vergleich der
Kalibrationsmodelle
Für die Modellerstellung wurden die Datensätze der aufgenommen NIR- und Raman-
Spektren jeweils in Kalibrations- und Validationsstandards unterteilt. Die Char-
gen Nr. 1, 2, 3, 5, 7, 8, 9 und 11 wurden als Kalibrationsstandards festgelegt,
für die übrigen Chargen (Nr. 4, 6 und 10) erfolgte eine Zuordnung als Validati-
onsstandards (Test Set-Satz). Als Referenzanalytik diente die Gaschromatographie
(s. Abschnitt 3.4, s. S. 44). Die zugehörigen Referenzwerte wurden als Mittelwert
einer Doppelbestimmung ermittelt. Dieser Mittelwert diente dann als Referenzwert
für die NIR- und Raman-Messungen, die jeweils ebenso in Form einer Doppelbe-
stimmung durchgeführt wurden.
Unter Anwendung des PLS1-Algorithmus wurden verschiedene Modelle erstellt.
Dabei erfolgte bei den NIR-Modellen eine Variation des für die Modellerstellung ver-
wendeten spektralen Bereiches: Zum einen wurde der gesamte hier relevante Bereich
verwendet (6501 - 3841 cm-1), des Weiteren der Bereich, in dem sichtbare Änderun-
gen der Spektren auftraten (5988 - 5647 cm-1 und 4441 - 4123 cm-1). Den dritten für
die Auswertung verwendeten Spektrenabschnitt (4418 - 4262 cm-1) stellte derjenige
mit dem ausgeprägten Nikotinpeak dar. Als Datenvorbehandlung dienten die erste
sowie die zweite Ableitung mit 13 bzw. 25 Glättungspunkten nach Savitzky-Golay,
die Standard Vormal Variate (SNV) - Normierung, außerdem Kombinationen aus
diesen Methoden. Erfolgte eine Normierung, so wurde diese auf den Gesamtbereich
(6501 - 3841 cm-1) angewendet.
Die Variation der spektralen Bereiche bei der Erstellung der Modelle basierend
auf den Raman-Daten geschah nach ähnlichem Vorgehen. Es wurde entweder der
gesamte Spektralbereich (3500 - 50 cm-1), derjenige der sichtbaren Änderungen in
den Spektren (3156 - 2680 cm-1 und 1827 - 540 cm-1) oder der des ausgeprägten
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Nikotinsignals verwendet (1053 - 1018 cm-1). Bei den Methoden der Datenvorbe-
handlungen handelte es sich, ebenso wie bei den NIR-Modellen, um die erste sowie
die zweite Ableitung mit 13 bzw. 25 Glättungspunkten nach Savitzky-Golay, die
Standard Vormal Variate (SNV) - Normierung und deren Kombinationen.
Tabelle 6.1 zeigt eine Auswahl der erstellten PLS1-Modelle mit den Datenvor-
behandlungen und den verwendeten spektralen Bereichen. Darüber hinaus umfasst
diese Tabelle die Güteparameter der erstellten Modelle, wobei diejenigen hervorge-
hoben sind, die die besten Güteparamter aufweisen. Hierbei handelt es sich um das
NIR-Modell 12 und das Raman-Modell 8.
Zusätzlich wurde das spezifische Signal des Nikotins im Raman-Spektrum für
eine univariate Modellerstellung auf Grund der Raman-Daten genutzt. Dazu diente
die Wellenzahl 1042 cm-1 bzw. nach Vorbehandlung mit der ersten Ableitung die
Wellenzahl des Peakminimum bei 1038 cm-1. Die entsprechenden Parameter des
univariaten Modells sind in Tabelle 6.2 angegeben.
Die Raman-Modelle weisen insgesamt einen niedrigeren R2-Wert und höhere
RMSEC bzw. RMSEP -Werte auf. Diese Tatsache spiegelt sich auch in den Vor-
hersageergebnissen der Validationsstandards und den entsprechenden Abweichungen
wieder, die exemplarisch für das NIR-Modell 12 und das Raman-Modell 8 sowie für
das univariate Raman-Modell mit erster Ableitung als Datenvorbehandlung im Fol-
genden diskutiert werden.
Die absoluten Fehler in Abhängigkeit von dem durch GC bestimmten Gehalt sind
in Abbildung 6.4 dargestellt, die entsprechenden Daten in Tabelle C.8 (s. S. 265).
Hier wird ebenfalls die höhere Abweichung der Vorhersagen des univaritaten Modells
gegenüber den multivariaten Modellen verdeutlicht. Darüber hinaus macht Abbil-
dung 6.4 deutlich, dass beide multivariaten Modelle den Nikotingehalt mit einem
absoluten Fehler von maximal 2.7 mg vorhersagen können. Ausnahme bildet hier
eine Probe mit dem durch GC bestimmten Gehalt von etwa 29 mg, die durch das
NIR-Modell mit einer absoluten Abweichung von etwa 4 mg vorhergesagt wird. Die-
ses Ergebnis ist möglicherweise durch eine eventuelle Fehlplatzierung des Wafers bei
Messung verursacht.
Die Höhe des absoluten Fehlers von maximal 2.7 mg wird im Rahmen der Mach-
barkeitsstudie als akzeptabel angesehen. Dieser Wert ist relativ hoch verglichen mit
den Vorhersagefehlern von 0.3 mg (NIR) bzw. 0.5 mg (Raman), die mittels der bei-
den spektroskopischen Techniken für den DPH-HCl-Gehalt in Wafern (s. Kapitel 5)
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Tabelle 6.1: Parameter der Kalibrationsmodelle erstellt mit NIR- und Raman-Daten
p
Modell Daten- Spektraler Anzahl der
Nr. vorbehandlung Bereich R2 RMSEC RMSEP PLS-Faktoren
(cm-1) (mg) (mg)
NIR 1 1Der (13GP) 6501-3841 0.990 1.523 1.611 1
NIR 2 1Der (13GP)
5988-5647
0.988 1.605 1.648 1
4441-4123
NIR 3 1Der (13GP) 4418-4262 0.990 1.474 1.430 1
NIR 4 2Der (25GP) 6501-3841 0.994 1.198 1.557 2
NIR 5 2Der (25GP)
5988-5647
0.989 1.582 1.759 1
4441-4123
NIR 6 2Der (25GP) 4418-4262 0.993 1.282 1.556 1
NIR 7 1Der (13GP) + SNV 6501-3841 0.991 1.381 1.534 1
NIR 8 1Der (13GP) + SNV
5988-5647
0.989 1.558 1.627 1
4441-4123
NIR 9 1Der (13GP) + SNV 4418-4262 0.991 1.387 1.432 1
NIR 10 2Der (25GP) + SNV 6501-3841 0.995 1.067 1.475 1
NIR 11 2Der (25GP) + SNV
5988-5647
0.993 1.271 1.610 1
4441-4123
NIR 12 2Der (25GP) + SNV 4418-4262 0.995 1.083 1.430 1
Raman 1 SNV 3500-50 0.973 2.449 1.390 2
Raman 2 SNV
3156-2680
0.968 2.645 1.436 2
1827-540
Raman 3 SNV 1053-1018 0.973 2.420 2.902 1
Raman 4 1Der (13GP) 3500-50 0.982 1.983 1.799 3
Raman 5 1Der (13GP)
3156-2680
0.982 1.990 1.852 3
1827-540
Raman 6 1Der (13GP) 1053-1018 0.977 2.250 2.565 1
Raman 7 1Der (25GP) 3500-50 0.985 1.848 1.672 3
Raman 8 1Der (25GP)
3156-2680
0.986 1.787 1.394 3
1827-540
Raman 9 1Der (25GP) 1053-1018 0.977 2.243 2.513 1
Raman 10 2Der (25GP) 3500-50 0.986 1.729 2.260 4
Raman 11 2Der (25GP)
3156-2680
0.984 1.857 2.123 4
1827-540
Raman 12 2Der (25GP) 1053-1018 0.973 2.424 2.769 1
Raman 13 1Der (13GP) + SNV 3500-50 0.985 1.834 1.998 3
Raman 14 1Der (13GP) + SNV
3156-2680
0.983 1.945 1.784 3
1827-540
Raman 15 1Der (13GP) + SNV 1053-1018 0.974 2.393 2.889 1
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Tabelle 6.2: Parameter der univariaten Raman-Kalibrationsmodelle p
Modell Daten- Wellenlänge RMSEC RMSEP
Nr. vorbehandlung (cm-1)
r2
(mg) (mg)
Raman 16 SNV 1042 0.974 2.389 2.839
Raman 17 1Der (25GP) 1038 0.972 2.498 2.905
(     )
Abbildung 6.4: Absoluter Fehler der Vorhersageergebnisse der Validationsstandards, Vergleich
des NIR-Modells 8 mit Raman-Modell 12 und dem univariten Raman-Modell.
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Abbildung 6.5: Differenz der Doppelbestimmungen der Vorhersageergebnisse der Validations-
standards, Vergleich des NIR-Modells 8 mit Raman-Modell 12 und dem univariaten Raman-Modell.
ermittelt wurden. Der größere Fehler im Fall der Pflaster beruht unter anderem auf
der Verwendung der GC als Referenzanalytik sowie der vorrangehenden Extrakti-
on, die ihrerseits mit Ungenauigkeiten behaftet sein könnten und für ausführlichere,
zukünftige Untersuchungen einer weiteren Optimierung unterzogen werden sollten.
Außerdem ist zu beachten, dass die untersuchten Wafer keine störende Matrix in
Form von Kleber- und Folienschichten besaßen, im Gegensatz zu den Pflastern, die
ihrerseits störende Signale und Inkonsistenzen verursachen könnten, z.B. infolge va-
riierender Schichtdicken.
Im Rahmen der Modellerstellung wurde jede Probe zweimal sowohl NIR- als
auch Raman-spektroskopisch vermessen und der korrespondierende Wert der GC-
Referenzanalytik zugeordnet. Als Resultat ergaben sich zwei Vorhersagen für eine
Validationsprobe. Die Differenzen dieser beiden Vorhersagewerte, bedingt durch die
Doppelbestimmung, sind in Abbildung 6.5 dargestellt. Dabei entsprechen die Pro-
bennummern 1-5 der Charge Nr. 4, Probennummern 6-10 der Charge Nr. 6 und
die Probennummern 11-15 den Differenzwerten der Charge Nr. 10. Die zugrunde
liegenden Daten sind in Tabelle C.9 aufgelistet.
Die Differenzen der Doppelbestimmungen weisen für das univariate Modell die
größten, für das NIR-Modell 12 die niedrigsten Werte auf. Hinsichtlich der verschie-
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denen Konzentrationen lässt sich in diesem Fall allerdings keine allgemeine Tendenz
erkennen.
Die hohen Differenzwerte des univariaten Modells Tatsache erklären sich mit dem
univariaten Auswerteprinzip, bei dem das Rauschen an der berücksichtigten Wel-
lenlänge voll erfasst wird. Eine weitere Ursache, die sich auch als Erklärung für
die ebenfalls hohen Werte des multivariaten Raman-Modells Nr. 8 anführen lässt,
könnte die Inhomogenität der selbst hergestellten Pflaster darstellen. Diese tritt
möglicherweise bezüglich der Wirkstoff- oder auch der Hilfsstoffverteilung auf, was
in letzterem Fall eine unterschiedliche Pflasterdicke zur Folge haben könnte. Da die
Doppelbestimmung der Raman-Messung eines Pflasters an verschiedenen Stellen an-
hand eines Messflecks mit einem Durchmesser von 0.1 mm erfolgte - das TTS wurde
nach der ersten Messung gedreht und an einer anderen Stelle die zweite Raman-
Messung vorgenommen - , ließe sich eine derartige Inhomogenität erfassen.
Während des Messvorgangs mittels NIR-Spektroskopie wurde das TTS nach der
ersten und vor der zweiten Messung ebenfalls in seiner Position geändert. Dabei er-
fasste das Messfenster im Vergleich zur Raman-Messung nahezu das gesamte TTS.
Somit sind im NIR-Spektrum keine Störungen aufgrund einer eventuellen, inhomo-
genen Nikotinverteilung zu erwarten. Dies spiegelt sich in den niedrigeren Differenz-
werten der Doppelbestimmungen wieder.
6.4 Prüfung auf Homogenität mit dem
Raman-Mikroskop
Um die Homogenität der Nikotinverteilung in den hergestellten TTS zu prüfen,
wurden ein Raman-Mapping für eine Auswahl von Proben aus den Laborchargen
durchgeführt. Die Parameter des verwendeten Raman-Mikroskops wurden bereits in
Kapitel 3 (s. S. 44) angegeben.
Zunächst erfolgte die Aufnahme der Spektren der einzelnen Komponenten, näm-
lich des Nikotins, der Folie sowie der Klebermatrix eines Placebos und eines Verum-
Pflasters. Die zugehörigen Spektren (s. Abb. 6.6) dienten der eindeutigen Peakzu-
ordnung der jeweiligen Pflasterbestandteile.
Diese Abbildung zeigt deutlich den Bereich des Nikotinsignals bei 1018 - 1053 cm-1
(grau unterlegt), und zwar sowohl im Spektrum des reinen Nikotins (grün) als auch
in dem des Verum-Pflasters (türkis). Im Spektrum der Klebermatrix des Placebos
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Abbildung 6.6: Spektren der einzelnen Bestandteile eines TTS. Rot - Abdeckfolie, grün - Nikotin,
violett - Pflastermatrix (Placebo), türkis - Pflaster der Charge Nr. 7, grau unterlegt - Bereich, der
deutliche Beeinlussung durch Nikotin zeigt.
befindet sich erwartungsgemäß kein Nikotinsignal. Das Spektrum der Folie weist
charakteristische Peaks um 1620 cm-1 und 1740 cm-1 auf, die sich auch im Spek-
trum des gesamten Verum-Pflasters wiederfinden. Als wichtige Voraussetzung für
die folgende Auswertung ist darüber hinaus eine Überlagerung der Folien- bzw. Kle-
bermatrixsignale mit dem des Nikotins nicht vorhanden.
Für die Aufnahme der Einzelspektren des Pflasters, die die Basis des Mapping-
Bildes bilden, wurde die Abziehfolie entfernt, und das verbleibende Pflaster mit
der Kleberschicht auf einem Träger fixiert. Anschließend erfolgte eine Fokussierung
des Lasers auf das Zentrum der Kleberschicht, um die Messung dort vornehmen zu
können. Die Aufnahme erfolgte über eine Fläche von 200 µm x 200 µm, wobei der
Punktabstand 2 µm in beide Richtungen betrug. Daraus resultierte demnach ein
Bild mit 100 x 100 Datenpunkten.
Abbildung 6.7 zeigt ein Einzelspektrum des Mappingprozesses bezüglich des Pflas-
ters der Charge Nr. 7. Hierin ist erkennbar, dass im Spektrum und somit im resultie-
renden Mappingbild trotz der Fokussierung des Laser auf die Mitte der Kleberschicht
dennoch Signale der Folie aufgrund ihrer hohen Emissionsfähigkeit erfasst werden.
Dieser Aspekt wird weiter unten in diesem Abschnitt wieder aufgegriffen.
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Abbildung 6.7: Ausgewähltes Einzelspektrum des Pflasters der Charge Nr. 7 als Basis des Map-
pingbildes.
Die aus der Summe der Einzelspektren erhaltenen Mappingbilder des Pflaster der
Charge Nr. 7 sind in Abbildung 6.8 dargestellt. Es handelt sich hierbei um Ergebnis-
se desselben Pflasters, aufgenommen an verschiedenen Stellen. Dabei erfolgte eine
gezielte Wahl von drei Positionen des Pflasters: eine ebene, eine leicht unebene und
eine stark unebene, Luftblasen umfassende Messfläche.
Für die Darstellung des 3D-Bildes der Nikotinverteilung (s. Abb. 6.8) wurden
die normierten Peakflächen folgender Wellenzahlenabschnitte verglichen, nämlich
die des erweiterten Nikotinpeaks (1005 - 1058 cm-1) mit einem Bereich, der von
den charakteristischen Signalen der Klebermatrix und der Folie geprägt war (1167
- 1390 cm-1). Entsprechend dem Verhältnis der Flächen des Nikotinbereichs zum
Matrixbereich stehen große Werte (z.B. 0.4) für einen relativ hohen, dagegen niedrige
Werte (z.B. 0.1) für einen niedrigen Nikotinanteil. Bezogen auf die gemessene Fläche
wird somit die Verteilung des Nikotins dargestellt.
Die Grafiken in Abbildung 6.8 zeigen in der linken Spalte die Ergebnisse der
Messung des Pflasters an der ebenen Stelle. Das entsprechende 3D-Bild (links oben)
zeigt eine homogene Verteilung des Nikotins, das Videobild (links mitte) verdeutlicht
die gleichmäßige Verteilung der Matrix und das korrespondierende Overlaybild (links
unten) zeigt folglich keine Unebenmäßigkeiten.
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Abbildung 6.8: Ergebnisbilder des Mappings (Fläche 200 µm x 200 µm) eines Pflasters der
Charge Nr. 7 an verschiedenen Stellen, obere Reihe: 3D-Bild, mittlere Reihe: Videobild, untere
Reihe: Overlaybild; linke Spalte: eben Messfläche, mittlere Spalte: leicht unebene Messfläche, rechte
Spalte: Messfläche mit größeren Unebenheiten.
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Betrachtet man allerdings die Ergebnisse der Messung an einer leicht unebenen
Stelle des Pflasters in der mittleren Spalte der Abbildung 6.8, so wird eine Vertei-
lung des Nikotins sichtbar, die im Gegensatz zu der vorher beschriebenen ersten
Messposition nicht so homogen ist. Die Ergebnisse der Messung mit der Luftblasen
enthaltenden Fläche größter Unebenheiten (rechte Spalte) zeigen diesen Effekt noch
ausgeprägter. Zu beachten ist im Fall des entsprechenden 3D-Bildes (rechts oben)
die Änderung der Skalierung (links und mitte 0.0 - 0.4, rechts 0.0 - 1.2).
Im letzteren Fall macht allerdings der oben bereits erwähnte Aspekt des Folien-
signals seinen Einfluss deutlich. Im Bereich der Luftblasen sind weder Signale des
Wirkstoffes noch der Klebermatrix vorhanden. Dementsprechend sollte an diesem
Punkt ein ausgeglichenes Verhältnis angezeigt werden. Da aber deutliche Signale
der Folie erfasst werden, zeigt sich ein extrem niedriges Flächenverhältnis, das eine
niedrige WS-Konzentration vortäuscht.
Demzufolge bedingen Unebenheiten der Pflaster in den erhaltenen Mappingbil-
dern eine nicht repräsentative Darstellung hinsichtlich der Homogenität der Wirk-
stoffverteilung. Sind jedoch keine Unebenheiten vorhanden, so stellen die 3D-Bilder
eine korrekte Sichtweise dar. Dabei sind die erwähnten Unebenheiten, die zur ge-
nannten Fehlinterpretation bezüglich der Homogenität führen können, nicht zwangs-
läufig im unbehandelten Pflaster vorhanden, sie entstehen vielmehr vor allem durch
das Ablösen der Abziehfolie zwecks der Fixierung auf dem Objektträger.
Es bleibt demnach festzuhalten, dass die Pflaster, die zur Raman-Messung für die
Quantifizierung des Nikotingehaltes verwendet wurden, eine homogene Verteilung
des Nikotins aufwiesen. Eine inhomogene Verteilung lässt sich somit nicht als Erklä-
rung für die hohe Differenz zwischen den Messwerten der Raman-Doppelbestimmung
anführen.
Ergänzend bleibt anzumerken, dass der Messpunkt, der für die quantifizierende
Raman-Messung verwendet wurde, wie bereits erwähnt 0.1 mm Durchmesser aufwies
und somit eine Fläche entsprechend ca. 1/5 der 3D-Bilder umfasste und somit bereits
einen nivellierenden Effekt ausübte.
Als Begründung für die höheren Differenzwerte der Doppelbestimmung der Raman-
Messwerte im Vergleich zu denen des NIRs verbleibt somit eine schlechtere Repro-
duzierbarkeit der Messungen für dasselbe Pflaster. Die Pflaster werden, wie bereits
erwähnt, zwischen den beiden Raman-Messungen neu ausgerichtet, und die Spiegel-
position, die Halterung und somit der Strahlengang insgesamt leicht variiert. Des
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Weiteren kann nicht ausgeschlossen werden, dass bei einer der Messungen ein luft-
blasenhaltiger Bereich erfasst wurde. Diese Aspekte stellen eine Erklärung für die
höheren Differenzwerte dar.
6.5 Untersuchung von Marktpräparaten
In diesem Abschnitt soll untersucht werden, ob die NIR- und Raman-Spektrokopie
für die quantitative Bestimmung des Nikotingehaltes in Marktpräparaten generell
geeignet sind, und inwiefern sich die erstellten Modelle direkt auf die Marktpräparate
übertragen lassen.
Dazu wurden zunächst die Spektren der in Kapitel 3 (s. S. 60 ff.) vorgestell-
ten Marktpräparate sowohl NIR- als auch Raman-spektroskopisch aufgenommen
und optisch analysiert. Dabei fand die bereits bei den Wafern in Kapitel 5 in
Abschnitt 5.1 bzw. in Abschnitt 5.2 beschriebenen und ebenfalls bei den Pflastern
angewendeten Messanordnungen Verwendung, wobei bei den Marktpräparaten ein
Probenvorbereitungschritt erfolgte. Bei den TTS der eigenen Herstellung fand eine
direkte Vermessung ohne Probenvorbereitung statt, dagegen wurde bei den Markt-
präparaten die Abziehfolie entfernt und durch die bei den eigenen TTS verwendete
Folie ersetzt. Dieses Vorgehen verminderte die Anzahl zusätzlicher, störender Ein-
flüsse durch die unterschiedliche Beschaffenheit der Abziehfolie der Marktpräparate.
Die Abdeckfolie ließ sich allerdings nicht durch die bei den eigenen TTS verwendete
Folie ersetzen.
Die entsprechenden Abbildungen der gesamten NIR-Spektren sind in Abbildung
B.21 (oben) und die der entsprechenden Raman-Spektren in Abbildung B.21 (unten)
gezeigt. Die vergrößerten und normierten Ausschnitte der Spektren sowie das von
Nikotin sind in Abbildung 6.9 bzw. in Abbildung 6.10 dargestellt.
Die NIR-Spektren der Marktpräparate weisen einen ähnlichen Gesamtverlauf auf
wie die der selbst hergestellten TTS. Vor allem bei den Präparaten Niquitin R© und
Nicorette R© treten jedoch zusätzliche Peaks auf, die sich vor allem im Bereich von
4350 - 4100 cm-1 und im Bereich von 5900 - 5700 cm-1 zeigen. Hierbei handelt es sich
um die Bereiche der Kombinationsschwingungen (ν + δ) der C−H - Bindungen und
deren Obertöne, wobei dieser Bindungstyp vor allem in den Bestandteilen der Kle-
bermatrizen auftritt (vgl. Tab. 3.16, s. S. 62), auf deren Unterschiede die zusätzlichen
Peaks zurückzuführen sind. Das bedeutet, dass in den entsprechenden Spektren die
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4771 4688 4606 4523 4440 4357 4274 4191 4108 4025
Abbildung 6.9: Normierter NIR-Spektrenausschnitt der Marktpräparate nikotinhaltiger TTS im
Vergleich zur Charge Nr. 10 und dem Spektrum des reinen Wirkstoffes Nikotin. Blau - Nicorette R©,
rot - Nicotinell R©, grün - Nikofrenon R©, orange - Niquitin R©, pink - Charge Nr. 10, schwarz - Nikotin.
Verwendung von Acrylat-/ Vinylacetat-/ Methacrylat-Copolymer bei den Präpara-
ten eigener Herstellung, sowie bei Nicotinell R© und bei Nikofrenon R© sichtbar wird,
im Gegensatz zur Verwendung von Polyisobutylen, nämlich bei Nicorette R© bzw. der
Kombination aus Polyisobutylen und Polyethyl-co-vinylacetat bei Niquitin R©. Die-
se zusätzlichen Peaks führen zu großen Abweichungen bei Vorhersagen durch die
erstellten, multivariaten NIR-Modelle in der Funktion als Vorhersagemethode für
die Marktpräparate mit einer anderen Klebermatrix. Die Daten der Vorhersagen für
diese Produkte sowie die der in diesem Abschnitt erwähnten anderen Modelle sind in
Tabelle C.10 (s. S. 267) wiedergegeben und in Abbildung 6.11 graphisch dargestellt.
Bei den Präparaten mit einer zu den Proben eigener Herstellung identischer
Klebermatrix, d.h. bei Nicotinell R© und Nikofrenon R©, war die exakte quantitati-
ve Gesamtzusammensetzung nicht bekannt. Die unterschiedlichen Ausprägungen
der Peaks in den NIR-Spektren weisen darauf hin, dass bei diesen Präparaten an-
dere Einwaageverhältnisse vorliegen. Darüber hinaus wurden bei Nicotinell R© und
Nikofrenon R© unterschiedliche Abdeckfolien verwendet, deren Signale im Spektrum
auftreten.
Diese Aspekte bedingen, dass die mit den NIR-Daten erstellten Modelle eben-
falls nicht direkt auf die Marktpräparate mit Acrylat-/ Vinylacetat-/ Methacrylat-
Copolymers-Klebermatrix übertragen werden können. Die Vorhersagen durch das
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1107 1094 1082 1069 1057 1044 1031 1019 1006 994
Abbildung 6.10: Normierter Raman-Spektrenausschnitt der Marktpräparate nikotinhaltiger
TTS im Vergleich zur Charge Nr. 10 und dem Spektrum des reinen Wirkstoffes Nikotin. Blau
- Nicorette R©, rot - Nicotinell R©, grün - Nikofrenon R©, orange - Niquitin R©, pink - Charge Nr. 10,
schwarz - Nikotin.
NIR-Modell 12 liefern demzufolge auch für die Marktpräparate Nicotinell R© und
Nikofrenon R© Ergebnisse, die extrem stark von den Sollwerten abweichen (vgl.
Tab. C.10).
In den Raman-Spektren stellen sich die Verhältnisse ähnlich dar wie bei den
NIR-Spektren. Der Spektrenverlauf der Marktpräparate ist im wesentlichen dem
der selbst hergestellten Präparate ähnlich. Es zeigen sich jedoch Unterschiede, vor
allem in den Spektren der Präparate Niquitin R© und Nicorette R© im Bereich von 3000 -
2810 cm-1 und 770 - 700 cm-1, sowie durch das Auftreten zusätzlicher einzelner Peaks.
Dagegen weisen die Spektren von Nicotinell R© und Nikofrenon R© zwar nur minimale
Unterschiede auf, wenn auch zusätzliche Peaks erscheinen, z.B. im Bereich von 1160
- 1140 cm-1 und 900 - 890 cm-1. Außerdem zeigen die Spektren unterschiedliche
Verhältnisse der Peakausprägungen.
Die Erklärung für das Auftreten entsprechender Peaks erfolgt analog wie bei
der NIR-Spektroskopie. Niquitin R© und Nicorette R© verursachen zusätzliche Peaks
im Vergleich zu den Präparaten eigener Herstellung, und zwar aufgrund der an-
dersartigen Klebermatrix. Die Unterschiede in den Nicotinell R©- und Nikofrenon R©-
Spektren sind vor allem durch die veränderte quantitative Zusammensetzung und
die andersartige Abdeckfolie zu begründen.
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Abbildung 6.11: Absolute Abweichung der Vorhersagewerte für die Marktpräparate nikotinhal-
tiger TTS unter Verwendung des NIR-Modells 12, des Raman-Modells 8, des univariaten Raman-
Modells (1Der) und des Raman-Modells 12. Nr. 1 und 2 - Nicorette R©, Nr. 3 und 4 - Nicotinell R©,
Nr. 5 und 6 - Nikofrenon R©, Nr. 7 und 8 - Niquitin R©.
Auch im Falle der Raman-Spektroskopie verhindern diese Abweichungen in der
Zusammensetzung und die daraus resultierenden Unterschiede in den Spektren die
direkte Anwendung des erstellten multivariaten Raman-Modells 8 zur Vorhersage
des Nikotingehaltes. Die entsprechenden Werte, die das Raman-Modell 8 liefert und
die stark vom Sollwert abweichen, befinden sich in ebenfalls in Abbildung 6.11 bzw.
in Tabelle C.10.
Für die Anwendung des univariaten Raman-Modells für die Quantifizierung des
Nikotingehaltes in den Marktpräraten ergab sich folgender Sachverhalt: Die zusätz-
lichen Peaks, deren Auftreten sich bei der Übertragung der multivariaten Modelle
als problematisch erwiesen hatte, spielten beim univariaten Modell keine Rolle, da
sie nicht zur Auswertung verwendet werden. Die Daten in Tabelle C.10 machen
aber deutlich, dass die Vorhersageergebnisse der Marktpräparate von dem durch
den Hersteller angegeben Sollgehalt dennoch abweichen. Allerdings wird die Ten-
denz der Nikotinmenge in den TTS richtig wiedergegeben, und die Abweichung ist
erheblich geringer verglichen mit den Ergebnissen der multivariaten Modelle.
Damit hat sich gezeigt, dass die Übertragung der Raman-Modelle aufgrund der
zusätzliche Hilfsstoffe verursachten Peaks erschwert wurde. Außerdem wurde deut-
lich, dass das univariate Raman-Modell für eine korrekte Vorhersage zu ungenau
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ist. Daher wurde für die quantitative Analyse der kommerziellen Produkte auf das
Raman-Modell 12 zurückgegriffen. Dieses zeigt zwar im Vergleich zu Raman-Modell 8
schlechtere Güteparameter (s. Tab. 6.1), bezieht aber einen Bereich in die Kalibra-
tion ein, in dem keine zusätzlichen Hilfsstoffpeaks auftreten. Gleichzeitig ergibt sich
durch die multivariate Auwertung (Intervall 74 cm-1 ein Signal-Averaging-Vorteil
gegenüber dem univariaten Verfahren. Die Vorhersagen des Raman-Modells 12 für
die kommerziellen Produkte sind ebenfalls in Abbildung 6.11 und Tabelle C.10
(s. S. 267) angegeben. Hier wird deutlich, dass dieses Modell die besten Vorher-
sagen liefert. Dabei ist hervorzuheben, dass die Abweichungen bei den Präparaten
Nicotinell R© und Nikofrenon R© am niedrigsten sind, da diese im Vergleich mit den
selbst hergestellten TTS eine identische Klebermatrix aufweisen. Die absolute Ab-
weichung beträgt bei diesen Präparaten minimal 0.41 mg und maximal 2.40 mg.
Zusammenfassend lässt sich folgendes festhalten: Es wurde zum einen nachgewie-
sen, dass die quantitative Vorhersage von Präparaten eigener Herstellung möglich
ist. Des Weiteren wurde gezeigt, dass die Spektren der Markpräparate den selbst
hergestellten Präparaten stark ähneln. Die auftretenden geringen Abweichungen,
verursacht durch zusätzliche Hilfsstoffe, verhindern jedoch die direkte Anwendung
der mit den selbst hergestellten Präparaten erstellten Modelle. Eines der erstellten
Modelle (Raman-Modell 12), das nur einen Bereich einbezieht, der keinen Einfluss
durch zusätzliche Hilfsstoffe zeigt, liefert für die Marktpräparate mit identischer
Klebermatrix Vorhersagen mit den geringsten Abweichungen nämlich mit einer mi-
nimalen absoluten Abweichung von 0.41 mg. Die absolute Abweichung war höher
für solche kommerziellen Präparate, die eine andere Klebermatrix aufwiesen als die
selbst hergestellten und für die Modellerstellung verwendeten TTS und betrug maxi-
mal 9.23 mg. Dies erlaubt den Schluss, dass die quantitative Analyse von Nikotin in
den untersuchten Marktpräparaten, basierend auf multivariaten Modellen, mit NIR-
und Raman-Spektroskopie möglich ist. Für eine exaktere Bestimmung wäre die Mo-
dellerstellung mit Standards einer solchen Zusammensetzung empfehlenswert, die
der der Originalpräparate möglichst nahe kommt.
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Kapitel 7
Quantitative Untersuchungen zu
Glucobay R©-Tabletten
Dieses Kapitel beschreibt die Untersuchungen zur Erstellung von Quantifizierungs-
modellen des Wirkstoffes Acarbose in Glucobay R©-Tabletten basierend auf NIR- und
Raman-spektroskopischen Daten. Zu diesem Zweck wurden Mischungsreihen mit
verschiedenen Wirkstoffkonzentrationen durch entsprechende Einwaagen hergestellt
(s. Kapitel 3 Abschnitt 3.7.2.2 s. S. 53 f.). Zur Quantifizierung erfolgte die Erstel-
lung mehrerer PLS-Modelle sowie deren Vergleich hinsichtlich der Güteparameter.
Anschließend wurde die Anwendung dieser Modelle an Glucobay R©-Präparaten ge-
testet. Dadurch war eine Prüfung der Übertragbarkeit der erstellten Modelle von
den Mischungsreihen auf das fertige Präparat möglich. Einen Überblick über das
Vorgehen zu diesen Untersuchungen ist in Abbildung 7.1 dargestellt.
7.1 Nahinfrarotspektroskopische Untersuchungen
Zunächst wird geprüft, ob die Hauptbestandteile der Glucobay R©-Tabletten charak-
teristische Merkmale im NIR-Spektrum aufweisen. Dadurch ergeben sich möglicher-
weise Hinweise auf zu verwendende Auswertebereiche in der Modellerstellung. In
Abbildung 7.2 sind die Spektren der drei Hauptbestandteile Acarbose, Cellulose
und Maisstärke dargestellt, wobei als Messparameter eine Scanzahl von 32 mit ei-
ner Auflösung von 8 cm-1 gewählt wurde, woraus eine Scanzeit von 16 s resultierte.
Die Spektren zeigen einen insgesamt sehr ähnlichen Verlauf, wofür die strukturelle
Gemeinsamkeit von Acarbose, Cellulose und Maisstärke als Polysaccharide verant-
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Abbildung 7.1: Schema zum Vorgehen der Quantifizierung des Wirkstoffgehaltes in Glucobay R©-
Tabletten.
wortlich ist (vgl. Abb. D.1, D.2, D.3, D.4, s. S. 270 ff.). Allen drei Bestandteilen
gemeinsam ist ihr Aufbau aus D-Glucose-Einheiten, die über glykosidische Bindun-
gen miteinander verknüpft sind. Stärke besteht dabei zu 20 - 30 % aus Amylose, die
lineare Ketten mit helikaler Struktur darstellt und α-1,4-glykosidisch verknüpft ist.
Der verbleibende Teil von 70 - 80 % besteht aus stark verzweigtem Amylopektin, das
zusätzlich α-1,6-glykosidische Verknüpfungen aufweist. Cellulose ist ein unverzweig-
tes Polysaccharid, das aber durch β-1,4-glykosidische Bindungen verknüpft ist [137],
während Acarbose, die α-1,4-glykosidisch verbunden ist und zusätzlich ein modifi-
ziertes Cyclohexan-Element enthält, das über eine Aminogruppierung verknüpft ist.
Aufgrund seiner Struktur ist demnach Acarbose als Pseudotetrasaccharid einzuord-
nen.
Diese strukturellen Unterschiede bedingen zwar geringe aber für eine quantitative
Analyse ausreichende Unterschiede zwischen den Spektren, z.B. in den Bereichen
4150 - 4440 cm-1 und 6540 - 7120 cm-1 (s. Abb. 7.2, grau unterlegt).
Anschließend wurden die Spektren der Mischungsreihen, deren Beschreibung der
Zusammensetzung bereits in Abschnitt 3.7.2.2 (s. S. 53 ff.) erfolgte, mit einer ge-
genüber der ersten Messung unveränderten Scanzahl und Auflösung aufgenommen.
Dabei erfolgte die Analyse bezüglich der Reihen mit konstanten Hilfsstoffen (kC und
kM) als Dreifachbestimmung, die mit konstanter Gesamtzusammensetzung (kG) als
Fünffachbestimmung, wobei die Messungen direkt im Glasvial in Reflexion über der
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7340 6974 6607 6241 5874 5508 5142 4775 4409 4042
Abbildung 7.2: Ausschnitt der NIR-Spektren der für die Kalibrationsmischungserstelllung ver-
wendeten Ausgangsstoffe. Rot - Acarbose, grün - Cellulose, blau - Maisstärke.
Integrationskugel mit den oben angegebenen Parametern bei einer Messzeit von et-
wa 16 Sekunden durchgeführt wurden. Die Spektren der Mischungsreihen sind in
Abbildung B.23 (s. S. 240) dargestellt. Abbildung 7.3 sowie Abbildung B.24 zeigen
die Spektren nach Datenvorbehandlung mit erster (in Abb. B.24 (oben)) sowie nach
zweiter Ableitung (unten).
Die unvorbehandelten Spektren in Abbildung B.23 zeigen eine deutliche Basisli-
nienverschiebung, die auf die unterschiedliche Füllhöhe der Mischungen in den Vials
zurückzuführen ist. Diese resultiere aus der Variation der Packungsdichte in den
Vials bedingt durch die Dichteunterschiede der eingewogenen Hilfsstoffe. Die Ablei-
tung eliminiert diese Verschiebung (s. Abb. 7.3 und B.24) und macht deutlich wie
sich die Spektren mit der Zusammensetzung der Mischung ändern.
7.2 Raman-spektroskopische Untersuchungen
Anschließend wurde untersucht, ob sich die drei Hauptbestandteile der Glucobay R©-
Tabletten Raman-spektroskopisch unterscheiden lassen. Dazu wurden zunächst wie-
der analog zu Abschnitt 7.1 die Spektren der drei Komponenten Acarbose, Cellulose
und Maisstärke untersucht. Hierzu erfolgte die Aufnahme der Raman-Spektren im
sog. ‘Backscattermodus’. Dabei wurde ein Teil der Substanz in eine Probenhalterung
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6681 6650 6619 6588 6557 6526 6496 6465 6434
Abbildung 7.3: Detaillierter Ausschnitt der NIR-Spektren (1Der) der Kalibrationsmischungen
mit steigenden Acarboseanteilen sowie Spektrum von Acarbose: Rot - 0 Gew.-%, orange - 10 Gew.-
%, gelb - 20 Gew.-%, hellgrün - 30 Gew.-%, dunkelgrün - 40 Gew.-%, cyan - 50 Gew.-%, dunkelblau
- 60 Gew.-%, grau - 70 Gew.-%, lila - 80 Gew.-%, pink - 90 Gew.-%, schwarz - reine Acarbose.
gepresst und dadurch für die Messung fixiert. Die Parameter der Spektrenaufnahme
wurden mit 64 Scans, einer Auflösung von 2 cm-1 und einer Laserenergie von 50 mW
festgelegt bei einer Messdauer von etwa 6 Minuten. Die gesamten Spektren der drei
Ausgangssubstanzen sind in Abbildung B.25 (s. S. 242) dargestellt, Abbildung 7.4
umfasst einen kleineren Ausschnitt. Durch diese Abbildungen wird deutlich, dass die
Raman- im Gegensatz zur NIR-Spektroskopie in der Lage ist, spezifische Unterschie-
de zwischen den drei untersuchten Substanzen zu erfassen. Der Wirkstoff Acarbose
weist bei 1671 cm-1 einen relativ intensiven Peak auf, den weder Cellulose noch
Maisstärke zeigen. Dieses Signal ist auf die Doppelbindung im Molekül der Acarbo-
se als Pseudosaccharid zurückzuführen [113]. In den Spektren der Mischungsreihen
(s. Abb. 7.5 und Abb. B.26) wird folglich der Peak bei 1671 cm-1 mit zunehmendem
Gehalt an Acarbose intensiver.
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1836 1679 1522 1366 1209 1052 896 739 582 425
Abbildung 7.4: Ausschnitt der Raman-Spektren der für die Kalibrationsmischungserstelllung
verwendeten Ausgangsstoffe. Rot - Acarbose, grün - Cellulose, blau - Maisstärke.
1735 1662 1588 1514 1440 1367 1293 1219 1145 1072
Abbildung 7.5: Detaillierter Ausschnitt der Raman-Spektren (SNV, Glättung 19GP) der Kali-
brationsmischungen mit steigenden Acarboseanteilen sowie Spektrum von Acarbose: Rot - 0 Gew.-
%, orange - 10 Gew.-%, gelb - 20 Gew.-%, hellgrün - 30 Gew.-%, dunkelgrün - 40 Gew.-%, cyan
- 50 Gew.-%, dunkelblau - 60 Gew.-%, grau - 70 Gew.-%, lila - 80 Gew.-%, pink - 90 Gew.-%,
schwarz - reine Acarbose.
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Tabelle 7.1: Übersicht des Kalibrationssetup
NIR Raman
kCa kMb kGc kC kM kG
Mischungsreihen 3 3 1 3 3 1
Messungen 3 3 5 1 1 1
Konzentrations-
0 - 70 0 - 50 0 - 100 0 - 70 0 - 50 0 - 100
bereich [%]
Kalibrations- Reihe
1 + 2
Reihe
1 + 2
Proben 0, 10,
Reihe
1 + 2
Reihe
1 + 2
Proben 0, 10,
standards
30, 40, 60 30, 40, 60
70, 90, 100% 70, 90, 100%
Validations-
Reihe 3 Reihe 3
Proben 20,
Reihe 3 Reihe 3
Proben 20,
standards 50, 80 % 50, 80 %
Spektren 72 54 55 24 18 11
Gesamt 181 53
a kC - konstanter Celluloseanteil
b kM - konstanter Maisstärkeanteil
c kG - konstante Gesamtzusammensetzung
7.3 Erstellung und Vergleich der Kalibrations-
modelle
Die PLS-Modelle wurden nach dem Vorgehen der Test-Set-Validierung erstellt. Einen
Überblick zur Test-Set-Zuordnung sowie zur Anzahl der Messungen pro Wirkstoff-
konzentration gibt Tabelle 7.1. Es wurden bei den Mischungsreihen kC und kM
jeweils die ersten beiden Reihen als Kalibrationsstandards und jeweils die letzte
Reihe als Validationsstandards verwendet. Da bei kG lediglich eine Mischungsreihe
zur Verfügung stand, wurden in diesem Fall die Proben mit Acarbosekonzentratio-
nen von 20%, 50% und 80% als Validationsstandards, die anderen Mischungen der
Reihe kG als Kalibrationsstandards festgelegt.
Zur Modellerstellung fanden verschiedene Datenvorbehandlungen und variierende
Bereiche Verwendung mit einem anschließenden Vergleich der resultierenden Güte-
parameter. Basierend auf den NIR-Daten wurden insgesamt 12 Modelle erstellt, die
jeweils drei spektrale Bereiche umfassten: zum einen den gesamten Bereich (7475 -
3849 cm-1), zum anderen der Bereich von 6658 - 6449 cm-1, der einen starken Acarbo-
seeinfluss zeigte. Der zuletzt genannte Bereich wurde dann versuchsweise auf 6627 -
6496 cm-1 verkleinert. Falls eine Normierung durch Standard Normal Variate (SNV)
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bzw. Streukorrektur durch Multplicative Scatter Correction (MSC) erfolgte, so wur-
de diese unabhängig vom Auswertebereich über den Gesamtbereich angewendet. Des
Weiteren fanden für die Datenvorbehandlung, die erste sowie die zweite Ableitung
(1Der bzw. 2Der) und auch Kombination aus SNV mit der ersten Ableitung sowie
mit der Glättung nach Savitzky-Golay (19 Glättungspunkten) Verwendung.
Bezüglich der Raman-Daten standen im Vergleich zur Anzahl bei der NIR-
Untersuchung weniger Spektren zur Verfügung (s. Tab 7.1, s. S. 148). In diesem
Fall wurden für die Modellerstellung als Datenvorbehandlungen zwei Normierungen
(Standard Normal Variate (SNV) und Unit Vector Normalization (UVN)), die erste
Ableitung (1Der), Glättung sowie Kombinationen aus diesen gewählt. Hinsichtlich
der Auswertebereiche fand zum ersten der gesamte spektrale Bereich Verwendung,
zum zweiten der Bereich von 3036 - 2780 cm-1 und 1699 - 266 cm-1 und zum dritten
der Bereich, in dem das spezifische Wirkstoffsignal auftritt (1699 - 1644 cm-1). Die
Normierungen erfolgte im ersten Fall über den Gesamtbereich (3500 - 50 cm-1) im
zweiten und im dritten Fall jeweils über die Bereiche 3036 - 2780 cm-1 und 1699 -
266 cm-1. Tabelle 7.2 gibt einen Überblick über die erstellten Modelle sowie deren
Güteparameter. Hierbei sind die Modelle hervorgehoben, die den höchsten R2-Wert
bzw. die niedrigsten RMSEC- und RMSEP -Werte und somit die besten Güte-
parameter aufweisen. Dies sind die Modelle NIR 2, NIR 9 und NIR 11, sowie die
Modelle Raman 1, Raman 4 und Raman 10, die für die Untersuchungen im folgenden
Abschnitt betrachtet werden.
Als Gemeinsamkeit der besten NIR-Modelle ist zu erwähnen, dass sie auf dem
relativ kleinen Spektralbereich 6658 - 6449 cm-1 (NIR 2 und NIR 11) bzw. 6627
- 6496 cm-1 (NIR 9) beruhen, der zuvor eine Acarbosebeeinflussung zeigte (s. Ab-
schnitt 7.1). Als Datenvorbehandlungen weisen sie die erste bzw. zweite Ableitung
sowie die MSC auf, die SNV bzw. UVN als Datenvorbehandlung lieferte hier keine
guten Modelle. Beachtlich ist weiterhin die geringe Anzahl an Faktoren; bei NIR 2
und NIR 9 ist ein Faktor ausreichend.
Im Gegensatz dazu benötigen die besten Raman-Modelle zwei Faktoren. Auch
lieferte der größte untersuchte Datenbereich (3500 - 50 cm-1) bei Anwendung von
SNV bzw. UVN auch kombiniert mit Glättung die besten Modelle. Dies ist da-
her erstaunlich, da sich gerade im Raman in den vorangegangenen Untersuchungen
der Ausgangssubstanzen ein sehr deutliches und spezifisches Signal des Wirkstoffes
Acarbose bei 1671 cm-1 zeigte.
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Tabelle 7.2: Parameter der erstellten Kalibrationsmodelle p
Modell Daten- Spektraler Anzahl der
Nr. vorbehandlung Bereich R-Square RMSEC RMSEP PLS-Faktoren
(cm-1) (Gew.-%) (Gew.-%)
NIR 1 1Der 7475-3849 0.994 2.146 2.421 2
NIR 2 1Der 6658-6449 0.998 1.325 1.275 1
NIR 3 1Der 6627-6496 0.995 1.981 2.263 1
NIR 4 1Der + SNV 7475-3849 0.991 2.629 2.355 2
NIR 5 1Der + SNV 6658-6449 0.988 3.017 2.715 1
NIR 6 1Der + SNV 6627-6496 0.991 2.622 1.867 1
NIR 7 2Der 7475-3849 0.996 1.638 2.138 3
NIR 8 2Der 6658-6449 0.991 2.652 2.399 1
NIR 9 2Der 6627-6496 0.996 1.779 1.193 1
NIR 10 MSC 7475-3849 0.997 1.563 1.657 4
NIR 11 MSC 6658-6449 0.997 1.411 0.988 2
NIR 12 MSC 6627-6496 0.997 1.702 1.407 2
Raman 1 SNV 3500-50 0.993 2.193 2.150 2
Raman 2 SNV
3036-2780
0.993 2.238 2.498 3
1699-266
Raman 3 SNV 1699-1644 0.985 3.209 2.414 1
Raman 4 SNV + Glättung 3500-50 0.993 2.182 2.160 2
Raman 5 SNV + Glättung
3036-2780
0.992 2.265 2.524 3
1699-266
Raman 6 SNV + Glättung 1699-1644 0.984 3.311 2.477 1
Raman 7 1Der + SNV 3500-50 0.993 2.176 3.111 1
Raman 8 1Der + SNV
3036-2780
0.988 2.893 3.523 1
1699-266
Raman 9 1Der + SNV 1699-1644 0.991 2.415 3.181 1
Raman 10 UVN 3500-50 0.993 2.573 2.325 2
Raman 11 UVN
3036-2780
0.992 2.287 2.485 3
1699-266
Raman 12 UVN 1699-1644 0.983 3.449 3.082 1
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Abbildung 7.6: Vorhergesagter Gehalt von Glucobay R©-Tabletten in Gew.-% durch die Modelle
NIR 2, NIR 9 und NIR 11, Raman 1, Raman 4 und Raman 10.
7.4 Übertragung der Modelle auf
Glucobay R©-Tabletten
Im nächsten Schritt wurde geprüft, ob sich die anhand der Mischungsreihen er-
stellten Modelle für die Vorhersage des Wirkstoffgehaltes von Glucobay R©-Tabletten
eignen. Dazu wurden je zwölf Tabletten mit unveränderten Geräteparametern so-
wohl NIR- als auch Raman-spektroskopisch vermessen und anschließend mit den
eben genannten Modellen mit den besten Güteparametern vorhergesagt.
Für beide Techniken ist anzumerken, dass als Referenzwert der Sollgehalt be-
trachtet wurde. Da es sich bei den untersuchten Präparaten um Marktpräparate
handelte, wurde davon ausgegangen, dass dieser Wert im Rahmen der Toleranz
dem tatsächlichen Gehalt entsprach. Darüber hinaus wurde besonders bezüglich der
Raman-Messungen eine homogene Wirkstoffverteilung vorausgesetzt.
Abbildung 7.6 gibt die vorhersagten Werte des Gehaltes graphisch wieder. Die
entsprechenden Daten sind in Tabelle C.4 (s. S. 262) aufgelistet. Die entsprechenden
Werte der absoluten Abweichung vom Sollwert 37 Gew.-% zwischen vorhergesagtem
Wert und Sollwert sind in Tabelle 7.3 und graphisch in Abbildung B.27 (s. S. 243)
dargestellt.
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Tabelle 7.3: Werte der absoluten Abweichung (vom Sollwert 37 Gew.-% in Gew.-
%) der Glucobay R©-Tabletten vorhergesagt durch die erstellten NIR- und Raman-
Modelle
Probe NIR 2 NIR 9 NIR 11 Raman 1 Raman 4 Raman 10
1 10.567 3.766 21.388 1.014 1.051 0.347
2 8.611 1.88 17.104 0.806 0.648 0.255
3 9.992 3.456 19.281 6.337 6.400 5.702
4 10.525 3.623 10.68 4.226 4.199 3.761
5 11.486 5.108 19.602 1.756 1.848 1.177
6 9.141 3.451 17.116 -0.34 -0.342 -0.869
7 10.452 3.512 21.581 -2.949 -2.967 -3.599
8 7.325 1.114 17.028 -1.351 -1.500 -1.832
9 14.29 3.548 21.388 -2.752 -2.767 -3.463
10 11.218 2.269 15.575 2.294 2.455 1.899
11 14.15 4.883 18.972 2.414 2.391 2.149
12 12.008 3.574 15.396 1.15 1.123 0.729
RMSEP 10.990 3.520 18.179 2.790 2.819 2.678
7.4.1 Anwendung der NIR-Modelle
Aus Abbildung 7.6 geht hervor, dass mit den NIR-Modellen 2 und 11 keine guten
Vorhersageergebnisse erzielt werden konnten, obwohl sie nach der Modellerstellung
die besten Güteparameter aufwiesen. Stattdessen stimmen die Vorhersagen des NIR-
Modells 9 am besten mit dem Sollgehalt der Glucobay R©-Tabletten überein. Diese
Tatsache spiegelt sich u.a. im aus der Vorhersage der Tabletten ermittelten RMSEP-
Wert wieder, der für die Modelle 2 und 11 sehr hoch und für das Modell 9 erheblich
niedriger ist (vgl. Tab. 7.3). Auffällig ist die Tendenz der vorhergesagten Werte
durch die NIR-Modelle zu ausschließlich höheren Werten. Dieser Effekt ist bei den
einzelnen Modellen unterschiedlich stark ausgeprägt, am stärksten bei Modell 11
und am schwächsten bei Modell 9.
Die zu hohen Vorhersagewerte der Modelle 2 und 11 kommen dadurch zustande,
dass die jeweilige Datenvorbehandlung nicht in der Lage ist, die Spektren der Ta-
bletten ausreichend an die der Mischungsreihen anzupassen. Nach Vorbehandlung
der Spektren der Tabletten mit MSC (Modell 11) verlaufen diese ähnlich wie diejeni-
gen der Mischungsreihen höherer Konzentrationen mit der Folge, dass dementspre-
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chend zu hohe Werte vorhergesagt werden. Die hohen, aus Modell 2 resultierenden
Vorhersagewerte lassen sich ähnlich wie im Fall von Modell 11 erklären, allerdings
in abgeschwächter Form. Abbildung 7.7 zeigt vergleichend die Spektren derjenigen
Mischungsreihen und Tabletten, die mit der ersten (Modell 2) und der zweiten Ab-
leitung (Modell NIR 9) vorbehandelt wurden. Hier ist der zur Modellerstellung ver-
wendetete Datenbereich der Spektren dargestellt. Nach Behandlung mit der ersten
Ableitung zeigen die Tablettenspektren einen ähnlichen Verlauf im Vergleich zu den
Spektren der Mischungsreihen höherer Konzentrationen. Dieser Aspekt trifft jedoch
nur für den Bereich von 6658 - 6565 cm-1 zu. Im Bereich 6526 - 6449 cm-1 tritt der
gegensätzliche Effekt auf. Da aber der Modell-Bereich, in dem die Spektren ähnlich
der höheren Konzentrationen der Mischungsreihen verlaufen, größer ist, resultieren
daraus zu hohe Vorhersagewerte. Diese sind jedoch insgesamt bei Modell 2 niedriger
als die von Modell 11.
In Abbildung 7.7 wird außerdem deutlich, dass sich die Tablettenspektren (braun
markiert) nach Behandlung mit der zweiten Ableitung wesentlich besser an die Spek-
tren der Mischungsreihen entsprechender Konzentrationen anpassen lassen als die-
jenigen Spektren, die der ersten Ableitung unterzogen wurden. Somit zeigen die
Tablettenspektren nach Vorbehandlung mit der zweiten Ableitung einen nahezu
identischen Verlauf im Vergleich zu den Spektren der Mischung mit 40 Gew.-%
Acarbose-Anteil, wobei der Sollwert der entsprechenden Tabletten 37 Gew.-% be-
trägt. Dies erklärt die guten Vorhersagen des Modells 9.
Entscheidend ist demnach die Fähigkeit der gewählten Datenvorbehandlung die
Unterschiede, die aufgrund der unterschiedliche Probenpräsentation und Proben-
beschaffenheit auftreten, eliminieren zu können. Die Mischungsreihen wurden als
Pulver im Glasvial vermessen, die Spektrenaufnahme der Tabletten erfolgte nach
Fixierung mit Hilfe der entsprechenden Probenhalterung unter Erfassung von Flä-
chen unterschiedlicher Größe. Die Glasvials besaßen einen Durchmesser von 2 cm,
die Tabletten von 0.7 cm. Zusätzlich wiesen die Pulvermischungen eine andere Par-
tikeldichte auf als die Tabletten, die als Komprimate des entsprechenden Pulvers
anzusehen waren. Betrachtet man die unvorbehandelten Spektren (s. Abb. B.28,
s. S. 243), so zeichnen sich diese Effekte generell durch eine deutliche Basislinienver-
schiebung der Tablettenspektren (braun markiert) ab.
Die Schwierigkeit bestand demnach im Falle der NIR-Spektrokopie in der Un-
terschiedlichkeit der Spektren von Pulver und Komprimat (Tablette), wodurch die
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Abbildung 7.7: NIR-Spektren der Kalibrationsmischungen und der Glucobay R©-Tabletten. Links:
erste Ableitung, rechts: zweite Ableitung. Braun - Tabletten (Sollwert Acarbose: 37 Gew.-%); die
restlichen Spektren stammen von den Kalibrationsmischungen mit folgenden Acarboseanteilen: rot
- 0 Gew.-%, orange - 10 Gew.-%, gelb - 20 Gew.-%, hellgrün - 30 Gew.-%, dunkelgrün - 40 Gew.-%,
cyan - 50 Gew.-%, dunkelblau - 60 Gew.-%, grau - 70 Gew.-%, lila - 80 Gew.-%, pink - 90 Gew.-%,
schwarz - reine Acarbose.
Übertragbarkeit der Modelle erschwert wurde. Die Datenvorbehandlung von Mo-
dell 9 in Form der ausschließlichen Anwendung der zweiten Ableitung kann dieses
Problem am besten lösen.
7.4.2 Anwendung der Raman-Modelle
Die vorhergesagten Werte der Glucobay R©-Tabletten mittels der erstellten Raman-
Modelle zeigen im Gegensatz zu den Vorhersagen der NIR-Modelle keine einseitigen
und ebenfalls keine großen Abweichungen (vgl. Abb. 7.6). Die Werte pendeln um
den Sollwert von 37 Gew.-%. Die RMSEP-Werte der drei besten Modelle besitzen
ähnliche Größenordnungen und betragen maximal 2.8 Gew.-% (s. Tab. 7.3).
Die Aufnahme der Raman-Spektren der Mischungen erfolgte durch eine punk-
tuelle Messung eines kleinen repräsentativen Anteils der jeweiligen Mischung. Die
Tablettenmessung wurde ebenfalls punktuell an der Tablettenoberfläche vorgenom-
men. Hinsichtlich der Probenpräsentation (Pulver gegenüber Tablette) zeigte sich
die Raman-Spektroskopie demnach robuster als die NIR-Spektrokopie.
Die Vorhersagewerte der drei Raman-Modelle 1, 4 und 10 weichen nicht stark
voneinander ab. Dies ist auf die ähnliche Spektrendatenvorbehandlung (UVN, SNV
sowie SNV + Glättung) bei den einzelnen Modellen zurückzuführen.
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7.4.3 Zusammenfassung
Sowohl die NIR- als auch die Raman-Kalibrationen auf Basis von pulverförmigen
Mischungen sind geeignet, den Acarbosegehalt in Glucobay R©-Tabletten vorherzu-
sagen, wobei der RMSEP-Wert beim NIR unter 4 Gew.-% und beim Raman unter
3 Gew.-% liegt. Dabei ist die Übertragbarkeit der Modelle, die mit Mischungsreihen
erstellt wurden und auf den NIR-Daten basieren, schwieriger als die Übertragung
der entsprechenden Raman-Modelle. Dies ist der Grund warum die Raman-Modelle
den oben gennanten niedrigeren Vorhersagefehler aufwiesen. Die NIR-Spektrokopie
zeichnete sich dagegen durch eine erheblich kürzere Messzeit aus, die 16 Sekunden
für die Aufnahme eines NIR-Spektrums dagegen 6 Minuten für ein Raman-Spektrum
betrug.
Sowohl die NIR- als auch Raman-Spektrokopie können somit für die vorliegende
Anwendung als schnelle und kostengünstige Alternative zu herkömmlichen Quanti-
fizierungsmethoden in Betracht gezogen werden.
Auch das Vorgehen der Kalibrationsmodellerstellung basierend auf pulverförmi-
gen Mischungsreihen erweist sich durch die vorliegenden Ergebnisse als prinzipiell
geeignet. Zur Validierung aber auch zum Ausbau der bestehenden Kalibrationsmo-
delle wäre ihre Erweiterung mit Standards in Form von Tabletten aus der Produktion
interessant, deren Wirkstoffgehalt dann mit einer entsprechenden Referenzmethode
zu bestimmen ist. Hierbei lässt sich möglicherweise der Vorhersagefehler noch deut-
lich senken.
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Kapitel 8
Machbarkeitsuntersuchungen zur
Fälschungsdetektion mit portablen
Geräten
Im folgenden Kapitel wird die Fähigkeit von tragbaren Geräten dahingehend unter-
sucht, gefälschte Arzneimittel von Originalpräparaten unterscheiden zu können. In
Analogie zum Konzept dieser Arbeit handelt es sich bei den verwendeten Geräten
um ein NIR-Gerät (‘PhazIR R©’) sowie ein Raman-Gerät (‘TruScan R©’). Dabei wer-
den zum einen die Eignung der beiden entsprechenden Technologien vergleichend
untersucht, zum anderen werden die mit tragbaren Geräten erzielten Resultate de-
nen der stationären Geräte gegenübergestellt. In Kapitel 3 in Abschnitt 3.1 bzw. 3.2
(s. S. 41 ff.) erfolgte bereits die Angabe der Spezifikationen der soeben genannten
Geräte.
Die Machbarkeitsuntersuchungen in diesem Kapitel wurden an zwei Präpara-
ten mit hohem Fälschungspotential durchgeführt, nämlich an Glucobay R©- und an
Levitra R©-Tabletten. Von diesen stand entsprechendes Probenmaterial zur Verfü-
gung. Weitere Erläuterungen zu den Eigenschaften der Präparate wurden bereits in
Kapitel 3 in den Abschnitten 3.7.2, 3.7.3 und 3.7.4 (s. S. 52 ff.) gegeben.
Der Vorteil der in diesem Kapitel betrachteten Geräte ‘PhazIR R©’ und ‘TruScan R©’
ist neben der geringen Größe und dem leichten Gewicht ihre einfache Handhabung
und die kurze Messdauer. Diese ermöglicht, dass auch ungeschultes Personal Mes-
sungen vor Ort durchführen und somit unmittelbar eine Aussage über die Identität
des untersuchten Materials erhalten werden kann. Voraussetzung hierzu ist zum
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Abbildung 8.1: Tragbare Geräte. Links - NIR-Gerät ‘PhazIR R©’ [138], rechts - Raman-Gerät
‘TruScan R©’ [139].
einen die generelle Fähigkeit der Geräte zur Unterscheidung und zum anderen die
Einstellung der eingebauten Software, die beim ‘PhazIR R©’ und ‘TruScan R©’ auf un-
terschiedliche Weise umgesetzt wird und auch auf verschiedenen Grundprinzipien
beruht.
8.1 Ergebnisse der NIR-Untersuchungen
Zunächst werden die Ergebnisse der NIR-Untersuchungen angeführt, wobei als erstes
untersucht wird, inwiefern das stationäre Gerät zur Fälschungsdetektion geeignet ist.
Die erhaltenen Ergebnisse werden anschließend mit den Resultaten des tragbaren
NIR-Gerätes ‘PhazIR R©’ verglichen.
8.1.1 NIR-Untersuchungen zu Glucobay R©-Tabletten
In diesem Abschnitt werden Glucobay R©-Tabletten im Vergleich zu Acarbose-Generika
bzw. zu Glucobay R©-Fälschungen untersucht. Es erfolgte die Vermessung von jeweils
mindestens zwei Proben aus mindestens zehn Chargen in Reflexion als Doppelbe-
stimmungen (Vorder- und Rückseite) mit einer Scanzahl von 32 und Auflösung von
16 cm-1. Abbildung 8.2 zeigt die mit dem stationären Labor-NIR-Gerät aufgenom-
menen Spektren, die folgendes Unterscheidungskriterium für eine Unterteilung der
Fälschungen in zwei Untergruppen aufweisen: In Abbildung 8.2 zeigen sich bei ei-
nigen gefälschten Präparaten (orange markiert) im Bereich von 7228 - 7120 cm-1
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Abbildung 8.2: Auschnitt einer Auswahl der NIR-Spektren von Glucobay R©-Tabletten des sta-
tionären Gerätes. Blau - Glucobay R©-Tabletten, grün - Generika, rot - Fälschungen ohne ‘Substanz
X’, orange - Fälschungen mit ‘Substanz X’.
und 4387 - 4287 cm-1 deutliche Peaks, die auf die Anwesenheit von ‘Substanz X’1
zurückzuführen sind.
Demnach können ‘Substanz X’ enthaltende Fälschungen eindeutig von echten Ta-
bletten sowie von solchen Fälschungen unterschieden werden, die keine ‘Substanz X’
aufweisen. Ein Vergleich der Anzahl der Präparate mit ‘Substanz X’ mit der Anzahl
ohne ‘Substanz X’ ergibt das Verhältnis 7:3. Glucobay R©-Tabletten im Original ent-
halten keine ‘Substanz X’ und weisen dementsprechend auch keine Peaks in den o.g.
Bereichen auf. In der Annahme, dass es sich bei den hier untersuchten gefälschten
Präparaten um einen die Realität repräsentierenden Probensatz handelt, könnten
auf diese Art, d.h. mittels stationärer NIR-Spektroskopie, bereits 70 % der Fäl-
schungen eindeutig und schnell identifiziert werden.
Um auch gefälschte, nicht die ‘Substanz X’ enthaltende Präparate von Original-
präparaten unterscheiden sowie Generika der Glucobay R©-Tabletten identifizieren zu
können, wurde von chemometrischen Methoden Gebrauch gemacht. Wie bereits er-
wähnt, beschränkt sich der Spektralbereich des tragbaren Gerätes im Vergleich zum
stationären Gerät auf einen Ausschnitt des unteren Wellenzahlenbereiches (statio-
när: 12800 - 3600 cm-1, tragbar: 6250 - 4170 cm-1). Durch diese Begrenzung würde bei
der Auswertung der Daten des tragbaren Gerätes ein geringer Anteil an Informatio-
1Aus taktischen Gründen wird die Identität dieser Substanz nicht explizit genannt.
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Abbildung 8.3: 3D-PCA-Plot der Daten des stationären NIR-Gerätes von Glucobay R©-Tabletten
und deren Fälschungen. Blau - Glucobay R©-Tabletten, grün - Generika, rot - Fälschungen ohne
‘Substanz X’, orange - Fälschungen mit ‘Substanz X’. Achsen: X - PC1, Y - PC2, Z - PC3.
nen zur Verfügung stehen. Um diesen Aspekt auszugleichen und somit die Vergleich-
barkeit zu gewährleisten, wurde der Auswertebereich des stationären Gerätes auf
den Bereich des tragbaren reduziert. Der reduzierte Bereich (6270 - 4174 cm-1 bzw.
1595 - 2396 nm) wurde anschließend datenvorbehandelt (1Der, UVN; s. Abb. B.29
(unten), s. S. 244) und einer PCA unterzogen.
Das Ergebnis der PCA der Daten des stationären Gerätes (s. Abb. 8.3) zeigt
die Gruppierung in produktspezifische Cluster. Außerdem verdeutlicht der Plot den
starken Einfluß des Vorhandenseins von ‘Substanz X’ als Unterscheidungskriterum
(orange markierte Proben), obwohl der ausgewertete Bereich nur einen Teil (4387 -
4287 cm-1) der signifikanten ‘Substanz X’-Banden umfasste. Zur deutlicheren Dar-
stellung der restlichen Proben sind die der ‘Substanz X’-haltigen Fälschungspräpa-
rate in Abbildung B.30 (s. S. 245) an den Rand des dargestellten Bereiches verscho-
ben. Die Abbildungen B.31 und B.32 (s. S. 246 f.) zeigen eine andere Sichtweise der
Ergebnisse, vermitteln aber die gleiche Aussage wie Abbildung 8.3. Daraus ergibt
sich, dass das stationäre NIR-Gerät für die eindeutige Unterscheidung von originalen
Glucobay R©-Tabletten ebenfalls im Vergleich zu deren ‘Substanz X’-freien Generika
und Fälschungen geeignet ist.
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Abbildung 8.4: Auswahl der NIR-Spektren von Glucobay R©-Tabletten des tragbaren Gerätes
‘PhazIR R©’. Blau - Glucobay R©-Tabletten, grün - Generika, rot - Fälschungen ohne ‘Substanz X’,
orange - Fälschungen mit ‘Substanz X’, grau unterlegt - Banden die von ‘Substanz X’ herrühren.
Aufgetragen ist hier die Absorbanz über der Wellenlänge in nm.
Anschließend wurde untersucht, ob das tragbare NIR-Gerät ‘PhazIR R©’ zu einer
vergleichbaren Aussage in der Lage ist. Die Spektren der untersuchten Präparate,
aufgenommen mit dem tragbaren NIR-Gerät, sind in Abbildung 8.4 dargestellt. Die
Scanzahl betrug hier 5, bei einer Auflösung von 12 nm. Dies entspricht etwa einer
Auflösung von 46 - 20 cm-1, abhängig vom betrachteten Spektralbereich. Auch hier
lässt sich bereits im unvorbehandelten Spektrum der starke Einfluss der ‘Substanz X’
in einigen der gefälschten Proben (orange markiert) im Bereich von 4387 - 4287 cm-1
bzw. 2279 - 2332 nm erkennen (grau unterlegt), wenn auch dies nicht so eindeutig
möglich ist, wie entsprechend in der Abbildung der Daten des stationären Gerätes
(s. Abb. B.29 (oben), s. S. 244).
Das Ergebnis der PCA der Daten des tragbaren Gerätes ist in Abbildung 8.5 dar-
gestellt. Die Abbildung B.34 (s. S. 249) komplettiert das dreidimensionale Bild. Eine
direkte Darstellung als 3D-Plot ist mit der Software ‘PHAZIR Method Generator R©’
nicht möglich. Die PCA liefert mit den Daten des tragbaren Gerätes eine Aufteilung
in produktspezifische Cluster, wobei analog wie vorher die gefälschten Präparate mit
‘Substanz X’ von den gefälschten Präparaten ohne ‘Substanz X’ separiert werden.
Bei den rechteckigen Boxen im PCA-Plot handelt es sich um ein Software-eigenes
Kriterium des ‘PHAZIR Method Generator R©’, das bei der endgültigen Methoden-
erstellung genauer betrachtet werden muss, bei der Machbarkeitsuntersuchung aber
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Abbildung 8.5: 2D-PCA-Plot (aufgetragen ist PC 2 über PC 1) der Daten des tragbaren NIR-
Gerätes von Glucobay R©-Tabletten und deren Fälschungen. Blau - Glucobay R©-Tabletten, grün -
Generika, rot - Fälschungen ohne ‘Substanz X’, orange - Fälschungen mit ‘Substanz X’.
noch keine entscheidende Relevanz besitzt. In Abbildung 8.5 erwecken die Cluster
des Original-Präparates und des Generikums den Eindruck einer Überlappung, doch
wird in Abbildung B.34 deutlich, dass auch hier die Trennung in separate Cluster
stattfindet.
Aus dem Ergebnis der PCA ergibt sich insgesamt, dass auch das tragbare NIR-
Gerät ‘PHAZIR R©’ in Kombination mit der zugehörigen Software ‘PHAZIR Method
Generator R©’ dazu geeignet ist, Glucobay R©-Tabletten von deren Produktfälschungen
und von Glucobay R©-Generika zu unterscheiden. Zusammenfassend sind die Resulta-
te des Vergleiches der beiden NIR-Spektrometer für Glucobay R©-Tabletten in Tabelle
8.1 auf Seite 174 einander gegenübergestellt (linke obere Hälfte).
8.1.2 NIR-Untersuchungen zu Levitra R©-Tabletten
Dieser Abschnitt befasst sich mit der Analyse von Levitra R©-Tabletten im Vergleich
mit deren Fälschungen, wobei die Präparate entsprechend dem Vorgehen in Ab-
schnitt 8.1.1 zunächst mit dem stationären und anschließend mit dem tragbaren Ge-
rät untersucht werden. Dabei erfolgte die Vermessung von jeweils mindestens zwei
Proben aus mindestens drei Chargen in Reflexion als Doppelbestimmung (Vorder-
und Rückseite) mit einer Scanzahl von 10 und einer Auflösung von 8 cm-1. Die
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Abbildung 8.6: NIR-Spektren des stationären Gerätes (der gezeigte Ausschnitt entspricht dem
Aufnahmebereich des tragbaren Gerät) von Levitra R©-Tabletten und deren Fälschungen. Blau -
Levitra R©-Tabletten, grün - Fälschungen. Aufgetragen ist hier die Absorbanz über der Wellenlänge
in nm.
Spektren des stationären Gerätes sind in Abbildung 8.6 dargestellt. Der gezeigte
Bereich ist bereits so reduziert, wie ihn auch das tragbare Gerät liefert. Das gesamte
Spektrum ist in Abbildung B.35 (oben) (s. S. 250) dargestellt.
Die Spektren der gefälschten Präparate in Abbildung 8.6 bzw. B.35 (oben) weisen
einen peakreichen Verlauf auf. Die Spektren der Originalpräparate dagegen zeigen
kaum scharfe Peaks sondern relativ konturarme breite Banden.
Betrachtet man Abbildung B.35 (oben) genauer, so wird hier deutlich, dass viele
Fälschungspräparate ebenso wie solche der Glucobay R©-Tabletten (s. Abschnitt 8.1.1)
einen ‘Substanz X’-Peak bei 7228 - 7120 cm-1 aufweisen und somit eindeutig iden-
tifiziert werden können. Der genannte Peak liegt jedoch außerhalb des vom trag-
baren Gerät erfassten Bereiches. Im Fall der Glucobay R©-Tabletten konnte auf ein
innerhalb des erfassten Bereichs liegende anderes Signal der ‘Substanz X’ (4387 -
4287 cm-1) ausgewichen werden. Bei den Levitra R©-Tabletten zeigen die Spektren
allerdings eine höhere Gesamtabsorption, die eine Überlagerung der ‘Substanz X’-
Bande bewirkt und somit deren Identifizierung erschwert. Folglich ist auf Grundlage
des reduzierten spektralen Bereiches eine Unterteilung der Fälschungspräparaten
von Levitra R©-Tabletten in Präparate mit und ohne ‘Substanz X’ nicht möglich.
Die Ergebnisse der chemometrischen Auswertung der Daten des stationären Ge-
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Abbildung 8.7: 3D-PCA-Plot der Daten des stationären NIR-Gerätes von Levitra R©-Tabletten
und deren Fälschungen. Blau - Levitra R©-Tabletten, grün - Fälschungen. Achsen: X - PC1, Y -
PC2, Z - PC3.
rätes sind in Abbildung 8.7 in dreidimensionaler und in den Abbildungen B.36 und
B.37 (s. S. 252 f.) in zweidimensionaler Form gezeigt. Im Plot in Abbildung 8.7 ist ei-
ne klare Abtrennung der Originalpräparate in ein separates Cluster zu erkennen. Die
Fälschungspräparate sind im Plot diffus verteilt, was auf ihre unterschiedliche Zu-
sammensetzungen zurückzuführen ist. Demzufolge erlaubt das stationäre NIR-Gerät
die Unterscheidung zwischen originalen und gefälschten Levitra R©-Präparaten.
Die Spektren der Levitra R©-Tabletten des tragbaren NIR-Gerätes (Scanzahl 5,
Auflösung 12 nm, d.h. etwa 46 - 20 cm-1) sind in Abbildung 8.8 dargestellt. Hierbei
tritt der Effekt des geringeren Auflösungsvermögen des tragbaren Gerätes deutlich
hervor. Die Spektren des stationären Gerätes (s. Abb. 8.6) weisen, wie oben gezeigt,
kleine, scharfe Peaks auf. Dagegen ist das tragbare Gerät nicht in der Lage, derartige
Peaks zu erfassen und im Spektrum darzustellen. Daraus resultiert ein Informati-
onsverlust, der sich stark auf die weitere Auswertung auswirkt. Dies wird in den
datenvorbehandelten Spektren (s. Abb. B.38 im Vergleich zu Abb. B.35 (unten))
deutlich und spiegelt sich folglich auch in nachfolgend genannten PCA-Plots wieder.
Die chemometrische Auswertung durch die PCA in Abbildung 8.9 weist zwar ei-
ne Abtrennung der Originalpräparate von den Fälschungspräparaten auf, allerdings
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Abbildung 8.8: NIR-Spektren des tragbaren Gerätes ‘PhazIR R©’ von Levitra R©-Tabletten und
deren Fälschungen. Blau - Levitra R©-Tabletten, grün - Fälschungen.
gibt es hier schon Stellen, wo gefälschte und echte Produkte eng benachbart sind, wie
Abbildung B.39 verdeutlicht. Auch zeigt sich bei der Auftragung der ersten gegen
die dritte Hauptkomponente in Abbildung B.39, dass die Trennung nicht so deutlich
ist wie bei dem entsprechenden Ergebnis des stationären Gerätes (s. Abb. B.36 und
B.37). Bei Verwendung von drei Hauptkomponenten, die für die Beschreibung der
Varianz des Datensatzes nötig sind, führt das Modell des tragbaren Gerätes zum Teil
sogar zu falschen Ergebnissen: Es ordnet einige gefälschte Präparate als Original ein
(rot markiert). Umgekehrt wurden von insgesamt 19 untersuchten Fälschungen 15
Präparate korrekt als Fälschungen, d.h. 4 Präparate als Original fehlindentifiziert.
Das tragbare Gerät ist demnach aufgrund des verminderten Auflösungsvermögen im
Vergleich zum stationären Gerät nicht ausreichend leistungsfähig, um alle unter-
suchten Proben in korrekter Weise als Fälschungen bzw. Original zu zuordnen. Eine
Zusammenfassung der Ergebnisse für die Identifizierung der Levitra R©-Tabletten ist
in Tabelle 8.1 dargestellt (oben rechts).
8.2 Ergebnisse der Raman-Untersuchungen
Im folgenden Abschnitt stehen die vergleichenden Untersuchungen des tragbaren
bzw. des stationären Raman-Gerätes im Mittelpunkt. Analog zu Abschnitt 8.1 wer-
den zunächst die Ergebnisse des stationären Gerätes dargestellt und anschließend
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Abbildung 8.9: 2D-PCA-Plot (aufgetragen ist PC 2 über PC 1) der Daten des tragbaren NIR-
Gerätes ‘PhazIR R©’ von Levitra R©-Tabletten und deren Fälschungen. Blau - Levitra R©-Tabletten,
grün - Fälschungen, rot - Fälschungen, die den Originalen zugeordnet werden.
mit den Ergebnissen des tragbaren Gerätes verglichen.
8.2.1 Raman-Untersuchungen zu Glucobay R©-Tabletten
Ein Ausschnitt der normierten Spektren von Glucobay R©-Tabletten des stationären
Gerätes aufgenommen mit 64 Scans und der Auflösung von 2 cm-1 bei einer Laser-
energie von 50 mW ist in Abbildung 8.10 wiedergegeben, das gesamte Spektrum ist
in Abbildung B.40 (oben) dargestellt.
Die Spektren zeigen anhand der ‘Substanz X’-Peaks bei 675 cm-1 und 194 cm-1
deutlich, dass einige Fälschungen ‘Substanz X’ enthalten (orange markiert), ande-
re dagegen nicht (rot markiert). ‘Substanz X’ kann demnach auch in der Raman-
Spektroskopie bei Glucobay R©-Tabletten als Identifizierungskriterium für gefälschte
Präparate dienen. Die Fälschungen, die keine ‘Substanz X’ enthalten, unterschei-
den sich im Bereich der Wirkstoffbande bei 1670 cm-1 charakteristisch sowie durch
kleinere Abweichungen im restlichen Spektrum. Der entsprechende Ausschnitt ist in
Abbildung B.40 (unten) gezeigt. In dieser Darstellung wird eine geringere Peakhöhe
der Wirkstoffbande der gefälschten Tabletten ohne ‘Substanz X’ deutlich (s.a. Ka-
pitel 7). Dies bedeutet, dass die hier untersuchten Fälschungen ohne ‘Substanz X’
einen geringeren Wirkstoffgehalt aufweisen.
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1842 1669 1495 1322 1148 975 801 627 454 280
Abbildung 8.10: Raman-Spektrenausschnitt (SNV) einer Auswahl an Glucobay R©-Tabletten,
stationäres Raman-Gerät. Blau - Glucobay R©-Tabletten, grün - Generika, rot - Fälschungen ohne
‘Substanz X’, orange - Fälschungen mit ‘Substanz X’.
Die gefälschten Präparate mit ‘Substanz X’ enthalten dagegen gar keinen Wirk-
stoff, wie Abbildung B.40 (unten) zeigt. Die Generika-Präparate weisen hier ein zu-
sätzliches Signal bei 1748 - 1721 cm-1 auf, das in den Original- und Fälschungspräpa-
raten nicht erscheint und somit als Unterscheidungskriterium dienen kann. Darüber
hinaus weisen einige der Fälschungen mit ‘Substanz X’ im Vergleich zum Spektrum
der Originalpräpate zusätzliche Peaks auf. Diese sind auf Bestandteile zurückzu-
führen, die den Fälschungspräparaten zugesetzt wurden, in den Originalpräparaten
jedoch nicht vorhanden sind. Auf eine detaillierte Analyse dieser Bestandteile wurde
verzichtet.
Insgesamt liefern die Raman-Spektren des stationären Gerätes für die Glucobay R©-
Tabletten sowie deren Generika und Fälschungen eine detaillierte Aussage zur Zu-
sammensetzung der Präparate. Der Informationsgehalt, beispielsweise die Aussage
über das Vorhandensein des Wirkstoffes, ist verglichen mit der Aussage aus den
NIR-Spektren höher.
Im Folgenden wird geprüft, ob das tragbaren Raman-Gerät ‘TruScan R©’ zu ver-
gleichbaren Ergebnissen führt. Die Scanzahl der Spektrenaufnahme und die verwen-
dete Laserenergie ist beim ‘TruScan R©’-Gerät variabel. Sie orientiert sich am Streu-
verhalten der jeweiligen Probe und wird von der im Gerät integrierten Software
während der Messung so ermittelt, dass ein Spektrum mit ausreichender Qualität,
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1801 1677 1546 1409 1264 1112 953 785 607 420
Abbildung 8.11: Raman-Spektrenausschnitt (SNV) einer Auswahlan Glucobay R©-Tabletten,
tragbares Raman-Gerät ‘TruScan R©’. Blau - Glucobay R©-Tabletten, grün - Generika, rot - Fälschun-
gen ohne ‘Substanz X’, orange - Fälschungen mit ‘Substanz X’.
definiert durch spezifische Parameter, erhalten wird. Daraus resultiert eine unter-
schiedliche Messzeit verschiedener Proben.
Die normierten Spektren einer Auswahl an Präparaten, aufgenommen mit dem
tragbaren Raman-Gerät ‘TruScan R©’, sind in den Abbildungen 8.11 und B.41 (ganzes
Spektrum, oben) dargestellt. Auffällig ist die starke Basislinienverschiebung, die auf
Fluoreszenserscheinungen, bedingt durch die niedrigere Anregungswellenlänge des
Lasers des tragbaren Gerätes, zurückzuführen ist. Die Fluoreszenz überlagert die
Raman-Banden und verursacht dadurch im Vergleich zu den Spektren des statio-
nären Gerätes (vgl. Abb. 8.10) ein peakarmes Spektrum. Dennoch lässt sich durch
das Vorhandenseon eines Peaks bei 675 cm-1 eindeutig erkennen, ob das untersuchte
Präparat ‘Substanz X’ enthält und somit vorab als Fälschung identifiziert werden
kann. Der zweite ‘Substanz X’-Peak bei 194 cm-1 liegt außerhalb des erfassten Be-
reiches.
Die Betrachtung des Bereiches des Wirkstoffpeaks in Abbildung B.41 (unten)
ermöglicht die Aussage über das Vorhandensein des Wirkstoffs. Jedoch ist auch
hier das Signal im Vergleich zu dem des stationären Gerät (s. Abb. B.40 (unten))
schwächer ausgeprägt und daher schwieriger zu interpretieren.
Die Auswertesoftware ‘TruScan Software R©’ des tragbaren Gerätes basiert aus auf
einem nicht-chemometrischen Prinzip, dessen Anwendung auf die Daten des sta-
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Abbildung 8.12: Ergebnis ‘PASS’ der Auswertesoftware des tragbaren Raman-Gerätes
‘TruScan R©’ für eine originale Glucobay R©-Tablette.
tionären Gerätes nicht ohne erheblichen technischen Aufwand vorgenommen wer-
den kann. Des Weiteren ist eine chemometrische Auswertung der Raman-Daten des
tragbaren Gerätes mit dieser Software ebenfalls nicht möglich. Daher wird auf die
Darstellung chemometrischer Ergebnisse generell verzichtet.
Das nicht-chemometrische Auswertungsprinzip des tragbaren Gerätes wird im Fol-
genden erläutert. Zunächst ist die Aufnahme eines Referenzspektrums hoher Quali-
tät erforderlich; dieses wird in zugehörigen Bibliothek hinterlegt. Die Identifizierung
eines unbekannten Spektrums erfolgt dann durch Abgleich des Spektrenverlaufes des
unbekannten Spektrums mit dem des Referenzspektrums. Dabei wird ein bestimmter
Fehler berechnet und als maximale Abweichung zugelassen. Dieser Fehler ergibt sich
unter anderem aus Parametern, wie geräteabhängigen Schwankungen und äußeren
Einflüssen [140]. Das Ergebnis dieses Abgleiches wird durch die Software unmittel-
bar nach der Spektrenaufnahme ausgegeben. Die Abbildungen 8.12, 8.13 und B.42
zeigen die Ergebnisse von Messungen eines Originalpräparates, einer Fälschung oh-
ne ‘Substanz X’, einer Fälschung mit ‘Substanz X’ und eines Generikums, wobei
die Aussage ‘Pass’ bzw. ‘Fail’ in den Abbildungen jeweils im oberen linken Bereich
dargestellt ist. Die untere Hälfte stellt das gemessene Spektrum im Vergleich zum
hinterlegten Referenzspektrum dar.
169
KAPITEL 8. MACHBARKEITSUNTERSUCHUNGEN ZUR
FÄLSCHUNGSDETEKTION MIT PORTABLEN GERÄTEN
Abbildung 8.13: Ergebnis ‘FAIL’ der Auswertesoftware des tragbaren Raman-Gerätes
‘TruScan R©’ für eine gefälschte Glucobay R©-Tablette ohne ‘Substanz X’.
Die Abbildungen verdeutlichen folgende Sachverhalte:
1. Originalpräparate werden größtenteils als ‘Original’ erkannt.
2. Generika werden nicht mit den Originalpräparaten verwechselt.
3. Gefälschte Präparate mit ‘Substanz X’ werden, wie aufgrund der Spektren-
analyse erwartet, als Fälschungen identifiziert.
4. Auch Fälschungen ohne ‘Substanz X’, die den Spektren der Originalpräparate
stark ähneln, werden ebenfalls richtigerweise den Fälschungen zugeordnet.
Die Analyse von insgesamt zwölf Originalpräparaten, drei Generika und zehn Fäl-
schungen, davon sieben mit ‘Substanz X’ und drei ohne ‘Substanz X’, lieferte für
die Originalpräparate eine korrekte Zuordnung von 75%. Die untersuchten Generi-
ka und Fälschungen wurden zu 100% nicht mit den Originalpräparaten verwechselt
(s. Tab. 8.1, s. S. 174). Die Nicht-Erkennung der Originalpräparate ist vermutlich
auf die starke Störung durch Fluoreszenz zurückzuführen. Diese unterliegt erhebli-
chen Schwankungen und verhindert eine ausreichende Reproduzierbarkeit der pea-
karmen Spektren der Originalpräparate.
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1693 1578 1458 1333 1203 1067 924 775 619 456
Abbildung 8.14: Raman-Spektrenausschnitt (SNV) einer Auswahl der untersuchten gefälschten
Levitra R©-Tabletten des tragbaren Gerätes ‘TruScan R©’. Blau - Levitra R©-Tabletten, rot - Fälschun-
gen (erste Gruppe), orange - Fälschungen (zweite Gruppe).
Das tragbare Raman-Gerät ‘TruScan R©’ ist folglich für die zerstörungsfreie, schnel-
le Differenzierung zwischen Originalpräparaten, Generika und Fälschungen von
Glucobay R©-Tabletten sowohl mit als auch ohne ‘Substanz X’ nur bedingt tauglich.
Wie die entsprechenden Ergebnisse belegen (vgl. Abschnitt 8.1.1) eignet sich für
diese spezielle Anwendung das tragbares NIR-Gerät ‘PHAZIR R©’ besser.
8.2.2 Raman-Untersuchungen zu Levitra R©-Tabletten
Dieser Abschnitt befasst sich mit den Daten und Auswertungen der Spektren von
Levitra R©-Tabletten des tragbaren Raman-Gerätes ‘TruScan R©’. Vergleichende Unter-
suchungen mit dem stationären Gerät waren in diesem Fall nicht möglich.
Ein Ausschnitt der normierten Raman-Spektren von Levitra R©-Tabletten, aufge-
nommen mit dem tragbaren Gerät, sind Abbildung 8.14 dargestellt.
Auch in diesem Fall zeigt sich eine ausgeprägte Basislinienverschiebung bedingt
durch Fluoreszenzerscheinung, wodurch die Erkennung von Peaks erschwert wird.
Die Spektren der gefälschten Präparate ermöglichen dennoch eine Unterteilung in
zwei Gruppen. Die erste Gruppe (in Abb. 8.14 orange dargestellt) zeigt im Vergleich
zu den Spektren der Originalpräparate (blau) im Bereich von 1220 - 1260 cm-1 und
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1521 - 1590 cm-1 zusätzliche Peaks, die bei der zweiten Gruppe (in Abb. 8.14 rot
dargestellt) nicht auftreten. Den charakteristischen ‘Substanz X’-Peak bei 675 cm-1
zeigen die abgebildeten Spektren nicht, stattdessen ist ein deutlicher Peak bei etwa
640 cm-1 erkennbar.
Im Vergleich zu den Untersuchungen der Glucobay R©-Tabletten ist ein wesentli-
cher Unterschied durch die Präparatekonstitution bedingt: Bei Levitra R©-Tabletten
handelt es sich um Produkte, die mit einen Film überzogen sind, dagegen handelt
es sich bei Glucobay R©-Tabletten um eine nicht-überzogene Arzneiform (vgl. Kapi-
tel 3, Abschnitt 3.7.2 bzw. 3.7.3). Das Raman-Spektrum der Levitra R©-Tabletten
gibt somit auch Informationen wieder, die von Bestandteilen der Hülle herrühren.
Im Spektrum der Glucobay R©-Tabletten sind dagegen keinerlei Informationen von
Überzugsmaterialien enthalten. Diese Tatsache hat zur Folge, dass Fälschungen von
Levitra R©-Tabletten nur dann als Fälschungen erkannt werden, wenn das Überzugs-
material von der Originalzusammensetzung des Überzugs abweicht. Außerdem kön-
nen die drei Dosisstärken der Levitra R©-Tabletten nicht unterschieden werden, da das
Überzugsmaterial der verschiedenen Dosierungen identisch ist. Die Aufgabenstellung
in diesem Abschnitt schloss eine Unterscheidung der verschiedenen Dosistärken al-
lerdings auch nicht ein.
Der charakteristische Peak bei 640 cm-1 ist eindeutig auf Bestandteile des Über-
zugsmaterials zurückzuführen. Dies wird durch den Vergleich eines Spektrums eines
kompletten Originalpräparates mit dem eines solchen Originalpräparat deutlich, bei
dem das Überzugsmaterial entfernt wurde (s. Abb. B.43, s. S. 257). Da aber die
Mehrzahl der Fälschungen diesen Peak ebenfalls aufwies, ist er nicht als Unterschei-
dungskriterium geeignet.
Levitra R©-Originalpräparate enthalten keine ‘Substanz X’. Die NIR-Spektren des
stationären Gerätes der entsprechenden Proben zeigen jedoch deutlich das generelle
Vorhandensein von ‘Substanz X’ in sieben der elf untersuchten Fälschungsproben.
Da jedoch in den entsprechenden Raman-Spektren der Fälschungen bei 675 cm-1 kein
charakteristischer Peak sichtbar ist, kann das Kriterium ’Anwesenheit von ‘Substanz
X”, das bei den Betrachtungen des NIR-Untersuchungen als wichtiges Unterschei-
dungsmerkmal zwischen Original und Fälschung zur Verfügung stand, im Falle der
Raman-spektroskopischen Untersuchung nicht zur Anwendung kommen. Dies ist
durch folgenden Sachverhalt zu erklären: Befindet sich ‘Substanz X’ ausschließlich
im Kern, so ist das tragbare Raman-Gerät nicht in der Lage, Informationen aus dem
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Abbildung 8.15: Ergebniss ‘PASS’ der Auswertesoftware des tragbaren Raman-Gerätes
‘TruScan R©’ für eine Original Vardenafil R©-Tablette.
Kern zu gewinnen. Das Raman-Spektrum enthält dann ausschließlich Informationen
des Überzugsmaterials und somit keinen Peak, der von ‘Substanz X’ herrührt.
Bei den Fälschungspräparaten war das Entfernen der Hülle aus rechtlichen Grün-
den nicht möglich, da dies eine Zerstörung von Beweismaterial dargestellt hätte. Auf
Basis der vorliegenden Daten bleibt demnach festzuhalten, dass das Nichtvorhan-
densein des ‘Substanz X’-Peaks auf das Unvermögen der Messtechnik des tragbaren
Gerätes zurückgeführt werden kann, Informationen aus dem Tabletteninneren zu
gewinnen.
Die zusätzlichen Peaks der ersten Gruppe (orange) der Fälschungen haben ih-
re Ursache in zusätzlich enthaltenen Bestandteilen, die im Originalpräparat nicht
vorhanden sind. Die Spektren der zweiten Gruppe (rot) weisen zwar keine zusätzli-
chen Peaks in den o.g. Bereichen auf, dennoch finden sich andere Bereiche, in denen
der Spektrenverlauf von dem des Originals abweicht. Diese Unterschiede sind aus-
reichend, um auch die zweite Gruppe mit Hilfe der in Abschnitt 8.2 beschriebenen
Vorgehensweise als Fälschungen zu erkennen.
Abbildung 8.15 zeigt das Ergebnis der Untersuchung eines Originalpräparates
anhand der Software des tragbaren Raman-Gerätes und Abbildung B.44 das einer
Fälschung. Insgesamt werden zehn von zehn Originalpräparaten als Original und
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Tabelle 8.1: Ergebnisse der Machbarkeitsuntersuchungen mit tragbaren Geräten
stationäres NIR tragbares NIR tragbares Raman
korrekt zugeordnet korrekt zugeordnet richtig erkannt
in PCA-Plot Anteil in PCA-Plot Anteil Anteil
(insgesamt) (%) (insgesamt) (%) (insgesamt) (%)
Glucobay R©
Original 10 (10) 100 10 (10) 100 9 (12) 75
Generikum 10 (10) 100 10 (10) 100 3a(3) 100
Fälschungen
mit ‘Substanz X’
7 (7) 100 7 (7) 100 7a(7) 100
Fälschungen
ohne ‘Substanz X’
3 (3) 100 3 (3) 100 3a(3) 100
Levitra R©
Original 10 (10) 100 10 (10) 100 10a(10) 100
Fälschungen 19 (19) 100 15 (19) 78.9 10a(11) 90.9
a ‘Richtig’ erkannt bedeutet bei Fälschungen und Generika, dass sie nicht mit den Original-
präparaten verwechselt werden
zehn von elf Fälschungen als Fälschung erkannt (vgl. Tab. 8.1).
Der Vergleich der Ergebnisse des tragbaren NIR- gegenüber dem tragbaren Raman-
Gerät für die Anwendung der Differenzierung zwischen Original und Fälschungs-
präparaten von Levitra R©-Tabletten (in Tab. 8.1, untere Hälfte) zeigt somit eine
Überlegenheit des Raman- gegenüber dem NIR-Gerät. Dieses Ergebnis ist demnach
gegensätzlich zu dem des ermittelten Resultates für die Anwendung der Identifizie-
rung der Glucobay R©-Tabletten, bei der sich das tragbare NIR-Gerät ‘PHAZIR R©’ als
besser geeignet erwiesen hatte.
8.3 Zusammenfassung der Untersuchungen mit por-
tablen Geräten
Es kann demnach die Schlussfolgerung gezogen werden, dass das stationäre NIR-
Gerät alle untersuchten Präparate völlig korrekt identifizieren kann. Dieses Resultat
des stationären NIR-Gerätes wird als Referenz angesehen, im Vergleich zu der im
Folgenden die Ergebnisse des tragbaren Gerätes abschließend betrachtet werden.
Die zugehörigen Ergebnisse sind in Tabelle 8.1 zusammengefasst. Das tragbare NIR-
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Gerät ‘PHAZIR R©’ eignet sich für die eindeutige Identifizierung von Glucobay R©-
Tabletten, zeigt sich allerdings für die Anwendung der Fälschungserkennung von
Levitra R©-Tabletten weniger geeignet. Das tragbare Raman-Gerät ‘TruScan R©’ dage-
gen ermöglicht eine nahezu eindeutige Identifizierung der Levitra R©-Tabletten, wobei
es sich zur eindeutigen Fälschungserkennung von Glucobay R©-Tabletten nur bedingt
geeignet erweist. Aufgrund der unterschiedlichen Zusammensetzung der untersuch-
ten Präparate ist demnach für die eindeutige Identifizierung der zugehörigen Fäl-
schungen jeweils eines der beiden tragbaren Geräte geeignet.
Abschließend bleibt anzumerken, dass eine Änderung der Anregungswellenlän-
ge des tragbaren Raman-Gerätes ‘TruScan R©’ auf beispielsweise 1064 nm eine Sen-
kung der Fluoreszenz und somit Steigerung der Sichtbarkeit der auszuwertenden
Peaks bewirken könnte. Dadurch ließe sich vor allem bei der Identifizierung der
Glucobay R©-Tabletten eine Steigerung in Hinblick auf korrekte Identifizierungen be-
wirken. Allerdings ist die technische Umsetzung diesbezüglich ungeklärt.
175

Kapitel 9
Zusammenfassung und Ausblick
In dieser Arbeit wurden zwei spektroskopische Techniken der optischen Molekül-
spektroskopie, nämlich die NIR- und die Raman-Spektroskopie, anhand von fünf
Anwendungen vergleichend untersucht. Hierbei erfolgte die Analyse verschiedener
pharmazeutischer Präparate sowohl hinsichtlich qualitativer als auch quantitativer
Aspekte. Bei beiden Techniken handelt es sich im wesentlichen um zerstörungsfreie
Methoden, die sich nach erfolgter Kalibration als schnelle und dadurch kosteneffi-
ziente Alternative eignen. Damit stehen sie in einem gewissen Gegensatz zu den in
diesem Bereich üblichen chromatograpischen Verfahren, die verhältnismäßig zeitauf-
wendig, kostenintensiv und meistens destruktiv sind.
Der erste Anwendungsbereich behandelte zunächst die Identitätsbestimmung
weißer Dragees verschiedener Indikationen. Hier zeigte sich, dass beide verwendeten
spektroskopischen Techniken in der Lage sind, Dragees von Fremdherstellern mit
unterschiedlichen Wirkstoffen und somit andersartiger Gesamtzusammensetzung im
Vergleich zu Präparaten von der Bayer Schering Pharma AG (BSP) zu differenzie-
ren.
Darüber hinaus wurden Präparate, die ausschließlich zur oralen Empfängisver-
hütung (Kontrazeption) eingesetzt werden, dahingehend untersucht, ob eine NIR-
spektroskopische Unterscheidung zwischen solchen von Fremdherstellern mit identi-
schen Wirkstoffen und ähnlicher Gesamtzusammensetzung und Produkten von BSP
möglich war. Es zeigte sich die Machbarkeit in zwei von drei Fällen: Die Vertreter der
Präparategruppe mit Triquilar 5 R©(BSP) einerseits sowie Triette R© (Aliud Pharma
GmbH), Trisiton B R© (Jenapharm GmbH & Co. KG) und Trigoa R© (Wyeth Phar-
ma GmbH (WP)) andererseits ließen sich ebenso unterscheiden wie das Präparate-
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paar Femovan R©(BSP) und Minulet R©(WP). Bei den Präparaten Miranova R©(BSP)
und Leios R©(WP) war dagegen eine Differenzierung mittels NIR-Spektroskopie nicht
möglich.
Bei der sich anschließenden Untersuchung wurden ausschließlich BSP -eigene Pro-
dukte analysiert. Das Unternehmen BSP produziert verschiedene Präparate zur ora-
len Kontrazeption in unterschiedlichen Zubereitungsformen. Dabei handelt es sich
bei sechs davon, ausschließlich um weiße, äußerlich identische Dragees, die weltweit
an fünf verschiedenen Produktionstandorten hergestellt werden. Diese Präparate
wurden im Zusammenhang mit dem ersten Anwendungsbereich hinsichtlich der
Fragestellung analysiert, ob eine spektrometrische Unterscheidung hinsichtlich ihrer
Produkt- bzw. Standortzuordnung möglich ist. Als Ergebnis der nahinfrarotspek-
troskopischen Analyse war festzustellen, dass sich im Hinblick auf die Hilfsstoffzu-
sammensetzung eine Klassifizierung in drei Gruppen durchführen ließ, nämlich die
Produkte Femovan R©, Meliane R©, Milvane 10 R© als erste, Microlut R© und Triquilar 5 R©
als zweite und Miranova R© als dritte Gruppe. Eine darüber hinaus gehende Ein-
zelidentifizierung der sechs Produkte war dagegen nicht realisierbar. In Bezug auf
den Produktionsstandort erwies sich eine gewisse Differenzierung zwischen einigen
Standorten als möglich, was sich ursächlich auf unterschiedliche Parameter wie z.B.
Feuchte der Präparate oder Variation in der Hilfsstoffbeschaffenheit zurückführen
ließ.
Bei den Raman-Untersuchungen der sechs von BSP hergestellten weißen Dragees
mit der Indikation der oralen Kontrazeption verhinderte der Zuckerüberzug eine
eindeutige Unterscheidung und Klassifizierung. Selbst nach Entfernung der Zucker-
hülle war lediglich eine Trennung in zwei Gruppen möglich, von denen sich die erste
durch das Vorhandensein von Talkum die zweite durch dessen Fehlen im Drageekern
charakterisieren ließ.
Gegenstand des zweiten Anwendungsbereich, für den die NIR- und Raman-
Spektroskopie als zu vergleichende Methoden zum Einsatz kamen, war die Quanti-
fizierung des Wirkstoffs Diphenhydramin Hydrochlorid (DPH-HCl) in Wafern. Der-
artige Wafer kommen zur Behandlung von Allergie- und Erkältungssymptomen zum
Einsatz. Zur Überprüfung der Quantifizierbarkeit des Wirkstoffgehaltes wurden Wa-
fer variierender DPH-HCl-Konzentration selbst hergestellt und mit diesen Kalibrati-
onsmodelle erstellt. Sowohl die NIR- als auch die Raman-Spektroskopie erwiesen sich
für eine schnelle, zerstörungsfreie Gehaltsbestimmung als geeignet. Auch in diphen-
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hydraminhaltigen Marktpräparaten ließen sich wirkstoffspezifische Signale erkennen,
so dass für diese eine spektroskopische quantitative Analyse als durchaus realistisch
angesehen werden kann.
Ein dritter Anwendungsbereich befasste sich mit der Fragestellung, in wie weit
die NIR- und Raman-Spektroskopie in der Lage sind, den Nikotingehalt in transder-
malen therapeutischen Systemen, die auch als ‘wirkstoffhaltige Pflaster’ bezeichnet
werden, zu bestimmen. Die entsprechenden Untersuchungen an wiederum selbst an-
gefertigten Mustern variierender Wirkstoffkonzentration bestätigten auch in diesem
Fall die Eignung beider spektroskopischer Methoden zur Quantifizierung des Ni-
kotingehaltes. Auch die Analyse nikotinhaltiger Marktpräparate zeigte in diesem
Zusammenhang, dass die spektrometrische Gehaltsbestimmung auch hier prinzipiell
möglich ist.
Im vierten Anwendungsbereich wurden NIR- und Raman-Spektroskopie als mög-
liche Techniken zur Gehaltsbestimmung des Wirkstoffs Acarbose in Glucobay R©-
Tabletten geprüft. Das Vorgehen basierte dabei zunächst auf der Vermessung von
Mischungsreihen mit entsprechenden Hilfs- und Wirkstoffen. Zu diesem Zweck fand
ein Versuchsdesign Anwendung, bei dem die Stoffkonzentrationen systematisch va-
riierten. Anschließend erfolgte wiederum die Erstellung von Kalibrationsmodellen.
Deren Übertragung auf das Fertigpräparat Glucobay R© und die entsprechenden Vor-
hersagen des Wirkstoffgehaltes zeigten, dass in diesem Fall die Raman-Spektroskopie
der NIR-Spektroskopie überlegen war, wobei sich hierbei die höhere Spezifität der
Raman-Spektroskopie bei der Detektion des Wirkstoffes als entscheidendes Kriteri-
um herausstellte.
Der fünfte Anwendungsbereich umfasste die Untersuchung von Arzneimittel-
fälschungen. Im Rahmen einer Machbarkeitsstudie wurden dabei wieder NIR- und
Raman-Technik einander gegenübergestellt. Darüber hinaus erfolgte in diesem Zu-
sammenhang auch ein Vergleich der Leistungsfähigkeit zwischen tragbaren NIR- und
Raman-Geräten einerseits und stationären Laborgeräten andererseits. Die Aufga-
benstellung bestand im Nachweis der Möglichkeit einer schnellen und zerstörungs-
freien Unterscheidung von gefälschten Arzneimittel und Originalpräparaten mittels
der genannten Geräte. Als Resultat ergaben sich auf der Grundlage der gemessenen
Daten eine eindeutige Identifizierung aller Präparate beim stationären NIR-Gerät,
wohingegen das tragbare NIR-Gerät lediglich eine eindeutige Erkennung von origi-
nalen Glucobay R©-Tabletten sowie deren Generika und Fälschungen ermöglichte. Im
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Vergleich dazu erwies sich für die Unterscheidung von Levitra R©-Tabletten und deren
Fälschungen das tragbare Raman-Gerät als besser geeignet.
Zusammenfassend lässt sich aufgrund der vorliegenden Ergebnisse feststellen, dass
sowohl die NIR- als auch die Raman-Spektroskopie für die Mehrzahl der betrachteten
Anwendungen in Betracht kommt, wobei vor allem die folgenden im Hinblick auf
eine besondere Eignung hervorzuheben sind:
1. Die Quantifizierung des Diphenhydramin Hydrochlorid-Gehaltes in der inno-
vativen Arzneiform ‘Wafer’.
Diese Anwendung würde sich sowohl als prozessanalytische Bestimmung des
Wirkstoffgehaltes als auch als effiziente Alternative zu üblichen Methoden der
Gehaltsbestimmung wie z.B. HPLC eignen. In diesem Zusammenhang birgt
der Transfer auf Wafer mit anderen Wirkstoffen ein großes Anwendungspoten-
tial.
2. Quantifizierung des Nikotin-Gehaltes in ‘Wirkstoffhaltigen Pflastern’.
Der Einsatz einer spektrometrischen Methode könnte hier die bei ‘Pflastern’
übliche, sehr aufwendige, ein Extraktionsverfahren beinhaltende Gehaltsbe-
stimmung erheblich vereinfachen und verkürzen.
3. Die Quantifizierung des Acarbose-Gehaltes in Glucobay R©-Tabletten.
Auch in diesem Fall sprechen die Ergebnisse dafür, dass eine Umsetzung im
Sinne einer Online-Gehaltsbestimmung sehr erfolgversprechend ist. Dies wä-
re infolge des großen Produktionsumfangs von besonderem wirtschaftlischem
Interesse.
4. Identifizierung von Fälschungsverdachtsproben mit tragbaren Geräten.
Das Auftreten von Arzneimittelfälschungen stellt ein zunehmendes Problem
dar. Somit kommt auch ihrer Identifizierung eine steigende Bedeutung zu. Der
Einsatz von geeigneten, tragbaren Geräten zur Erkennung von Proben mit
dem Verdacht auf Fälschung könnte neben der schnellen Identifizierung vor al-
lem einen höheren Schutz der Patienten vor gefälschten Präparaten durch eine
effektivere Überwachung der Arzneimittelversorgungskette ermöglichen. Dar-
über hinaus kann die Nutzung dieser Techniken Entscheidungsprozesse ver-
kürzen, und somit möglichen Imageschäden des Unternehmens vorbeugen.
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Zusammenfassend kann daher gesagt werden, dass sich sowohl die NIR- wie auch
die Raman-Spektroskopie für die schnelle und zerstörungsfreie Identifizierung bzw.
quantitative Analyse einer Vielzahl von pharmazeutischen Produkten mit unter-
schiedlichsten Formulierungen eignen. Welcher dieser beiden komplementären spek-
trometrischen Techhniken der Vorzug gegeben werden sollte, muss im Einzelfall ent-
schieden werden. Die vorliegende Arbeit liefert hierfür stoff- und applikationsspezi-
fische Kriterien und eröffnet damit auch gleichzeitig einen Weg für eine breitere und
intensivere Anwendung der NIR- bzw. Raman-Spektroskopie als prozessanalytische
Technologien (PAT). Dies heißt für die Zukunft, dass Produktionsprozesse noch
besser verstanden, überwacht und geregelt werden können mit dem Ziel erhöhter
Produktivität, Qualität und Sicherheit.
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Charge Nr. 3 (10.0 %), orange - Charge Nr. 4 (16.7 %), violett - Charge Nr. 5
(26.7 %), pink - Charge Nr. 6 (36.7 %), grau - Charge Nr. 7 (46.7 %), schwarz -
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%), grau - Charge Nr. 7 (46.7 %), schwarz (oben) - DPH-HCl, schwarz (unten) -
HPMC. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 107
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des ersten Faktors des Raman-Modells 10 über den Bereich von 3115 - 2782, 1630
- 590 cm-1 nach SNV. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 113
5.9 3D-Ergebnisbilder des Mappings (Fläche 330 µm x 330 µm) eines Wafers der
Charge Nr. 3. Verschiedene Auswertungsquotienten: links: DPH-HCl- zu Gesamt-
fläche , mitte: HPMC- zu Gesamtfläche, rechts: DPH-HCl- zu HPMC-Fläche. . . 117
5.10 Bilder der Wafer der Testchargen aufgenommen mit dem Polarisationsmikroskop.
Oben von links nach rechts: Charge Nr. 1, 2, 3, 4. Unten von links nach rechts:
Charge Nr. 5, 6, 7. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118
5.11 NIR-Spektren der Marktpräparate. Blau - Theraflu R© 25 mg, rot - Triaminic R©
12.5 mg, grün - eigene Herstellung 21.5 mg (Charge Nr. 6), schwarz - DPH-HCl. . 120
5.12 Normierte Raman-Spektren der Marktpräparate. Blau - Theraflu R© 25 mg, rot -
Triaminic R© 12.5 mg, grün - eigene Herstellung 21.5 mg (Charge Nr. 6), schwarz
- DPH-HCl. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 120
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6.2 Normierte NIR-Spektren einer Auswahl der selbst hergestellten, nikotinhaltigen
TTS mit zunehmender ‘Nikotinschicht’-Dicke, d.h. mit steigendem Nikotingehalt:
Rot - Placebo, orange - 150 µm, dunkelgrün - 200 µm, grau - 250 µm, pink - 300
µm, schwarz - 350 µm. Zusätzlich: braun - normiertes NIR-Spektrum von reinem
Nikotin, grau unterlegt - Bereich, der deutliche Beeinflussung durch Nikotin zeigt. 125
6.3 Ausschnitt der normierten Raman-Spektren einer Auswahl der Testchargen der
nikotinhaltigen TTS und Raman-Spektrum von Nikotin. Rot - Placebo, orange -
150 µm, dunkelgrün - 200 µm, grau - 250 µm, pink - 300 µm, schwarz - 350 µm
Nikotinschichtdicke, braun - Nikotin. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 126
6.4 Absoluter Fehler der Vorhersageergebnisse der Validationsstandards, Vergleich
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6.8 Ergebnisbilder des Mappings (Fläche 200 µm x 200 µm) eines Pflasters der Charge
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untere Reihe: Overlaybild; linke Spalte: eben Messfläche, mittlere Spalte: leicht
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Vergleich zur Charge Nr. 10 und dem Spektrum des reinen Wirkstoffes Nikotin.
Blau - Nicorette R©, rot - Nicotinell R©, grün - Nikofrenon R©, orange - Niquitin R©,
pink - Charge Nr. 10, schwarz - Nikotin. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 138
6.10 Normierter Raman-Spektrenausschnitt der Marktpräparate nikotinhaltiger TTS
im Vergleich zur Charge Nr. 10 und dem Spektrum des reinen Wirkstoffes Nikotin.
Blau - Nicorette R©, rot - Nicotinell R©, grün - Nikofrenon R©, orange - Niquitin R©,
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6.11 Absolute Abweichung der Vorhersagewerte für die Marktpräparate nikotinhaltiger
TTS unter Verwendung des NIR-Modells 12, des Raman-Modells 8, des univaria-
ten Raman-Modells (1Der) und des Raman-Modells 12. Nr. 1 und 2 - Nicorette R©,
Nr. 3 und 4 - Nicotinell R©, Nr. 5 und 6 - Nikofrenon R©, Nr. 7 und 8 - Niquitin R©. . 140
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Anhang A
Abkürzungen
FDA US Food and Drug Administration
(US-amerikanische Arzneimittelbehörde)
EMEA European Medicines Agency
(Europäische Arzneimittelbehörde)
BSP Bayer Schering Pharma
SCB Supply Center Berlin
DC Dünnschichtchromatograpie
HS Hilfsstoff
WS Wirkstoff
LNG Levonorgestrel
EE Ethinylestradiol
GDN Gestoden
CPA Cyproteronacetat
1Der erste Ableitung
2Der zweite Ableitung
UVN Unit Vector Normalization
SNV Standard Normal Variate
GP Glättungspunkte
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Abbildung B.1: 2D-PCA-Plots aller weißen BSP-Dragees mit Indikation der oralen Kontrazep-
tion, die im SCB geprüft werden. Aufgetragen ist PC 2 über PC 1 (oben) und PC 3 über PC 1
(unten). Dunkelblau - Femovan R©, grün - Milvane 10 R©, rot - Meliane R©, hellblau - Miranova R©,
braun - Microlut R©, grau - Triquilar 5 R©.
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Abbildung B.2: 2D-PCA-Plots der von BSP produzierten weißen Dragees mit Indikation der
oralen Kontrazeption von den fünf verschiedenen Standorten. Aufgetragen ist PC 2 über PC 1
(oben) und PC 3 über PC 1 (unten). Dunkelblau - Femovan R©, grün - Milvane 10 R©, rot - Meliane R©,
hellblau - Miranova R©, braun - Microlut R©, grau - Triquilar 5 R©.
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Abbildung B.3: 2D-PCA-Plots (aufgetragen ist PC 3 über PC 2) der von BSP produzierten wei-
ßen Dragees mit Indikation der oralen Kontrazeption von den fünf verschiedenen Standorten. Dun-
kelblau - Femovan R©, grün - Milvane 10, rot - Meliane R©, hellblau - Miranova R©, braun - Microlut R©,
grau - Triquilar 5 R©.
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Abbildung B.4: 3D-PCA-Plot der von BSP produzierten weißen Dragees mit Indikation der
oralen Kontrazeption von den fünf verschiedenen Standorten. Kennzeichnung und Farbkodierung
nach Produkt: Dunkelblau - Femovan R©, hellblau - Milvane 10 R©, rot - Meliane R©, grün - Miranova,
braun - Microlut R©, grau - Triquilar 5 R©. Achsen: X - PC 1, Y - PC 2, Z - PC 3.
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Abbildung B.5: 3D-PCA-Plots einer Auswahl der eingelagerten weißen BSP-Dragees mit In-
dikation der oralen Kontrazeption von den fünf verschiedenen Standorten. Kennzeichnung nach
Messzeitpunkt, Farbkodierung nach Produkt: Dunkelblau - Femovan R©, hellblau - Milvane 10 R©,
rot - Meliane R©, (vom Standort 2), rosa - Meliane R© (vom Standort 3), grün - Miranova R©, braun -
Microlut R©, grau - Triquilar 5 R©. Achsen: X - PC 1, Y - PC 2, Z - PC 3.
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Abbildung B.6: 2D-PCA-Plots einer Auswahl der eingelagerten weißen BSP-Dragees mit Indi-
kation der oralen Kontrazeption von den fünf verschiedenen Standorten. Aufgetragen ist PC 3 über
PC 1 (oben) und PC 3 über PC 2 (unten). Kennzeichnung nach Messzeitpunkt, Farbkodierung
nach Produkt: Dunkelblau - Femovan R©, hellblau - Milvane 10 R©, rot - Meliane R©, (vom Standort
2), rosa - Meliane R© (vom Standort 3), grün - Miranova R©, braun - Microlut R©, grau - Triquilar 5 R©.
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Abbildung B.7: Ergebnis der Röntgenpulverdiffraktometrie, Untersuchung von ganzen
Meliane R©-Dragees vom Standort 3 (] 64192) im Vergleich zum Standort 2 (] 64200).
226
ANHANG B. ABBILDUNGEN
Abbildung B.8: Ergebnis der Röntgenpulverdiffraktometrie, Untersuchung der Hülle (oben) und
des Kernes (unten) von Meliane R©-Dragees vom Standort 3 (] 64192) im Vergleich zum Standort 2
(] 64200).
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3443 3103 2764 2424 2085 1746 1406 1067 727 388
Abbildung B.9: Raman-Spektren der weißen Dragees von BSP (Femovan R©) und von Fremdher-
stellern. Blau - Femovan R©, hellgrün - Morea sanol R©, türkis - Nipolept R©, violett - Stadalax R©.
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706 649 591 534 477 419 362 304 247 189 132
3092 3062 3032 3002 2972 2942 2912 2882 2852 2883
Abbildung B.10: Verschiedene Ausschnitte der Raman-Spektren der weißen Dragees von BSP
(Femovan R©) und von Fremdherstellern. Blau - Femovan R©, hellgrün - Morea sanol R©, türkis -
Nipolept R©, violett - Stadalax R©.
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879 840 801 762 722 683 644 605 566 527 488
3037 3017 2997 2977 2958 2938 2918 2898 2879 2859
Abbildung B.11: Verschiedene Raman-Spektrenausschnitte der weißen BSP-Dragees mit Indika-
tion orale Kontrazeption. Braun - komplette Dragees (beispielhaft Triquilar 5 R© und Femovan R©),
rot - abgehobelte Dragees ohne Talkum im Kern (Femovan R©, Milvane 10 R©, Microlut R©, Meliane R©,
Miranova R©), blau - abgehobelte Dragees mit Talkum im Kern (Triquilar R© und Microlut R©), hell-
blau - Talkum.
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12468 11606 10715 9824 8933 8042 7151 6260 5369 4478
6411 6170 5929 5688 5446 5205 5964 4723 4482 4241
Abbildung B.12: NIR-Spektren aller für die Kalibration verwendeten Wafer sowie Spektren der
Ausgangssubstanzen. Oben - gesamter aufgenommener Bereich, unten - vergrößerter Ausschnitt.
Dunkelblau - Charge Nr. 1 (Placebo), rot - Charge Nr. 2 (5.3 %), grün - Charge Nr. 3 (10.0 %),
orange - Charge Nr. 4 (16.7 %), violett - Charge Nr. 5 (26.7 %), pink - Charge Nr. 6 (36.7 %),
grau - Charge Nr. 7 (46.7 %), schwarz (oben) - DPH-HCl, schwarz (unten) - HPMC.
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3500 3155 2810 2465 2120 1774 1429 1084 738 394
Abbildung B.13: Raman-Spektren der für die Waferherstellung verwendeteten Ausgangsstoffe.
Blau - DPH-HCl, rot - HPMC.
3483 3139 2796 2452 2108 1764 1421 1077 733 389
Abbildung B.14: Raman-Spektren aller für die Kalibration verwendeten Wafer sowie Spektren
der Ausgangssubstanzen. Dunkelblau - Charge Nr. 1 (Placebo), rot - Charge Nr. 2 (5.3 %), grün
- Charge Nr. 3 (10.0 %), orange - Charge Nr. 4 (16.7 %), violett - Charge Nr. 5 (26.7 %), pink -
Charge Nr. 6 (36.7 %), grau - Charge Nr. 7 (46.7 %), schwarz (oben) - DPH-HCl, schwarz (unten)
- HPMC.
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6187 5944 5701 5458 5215 4972 4729 4486 4243 4000
6187 5944 5701 5458 5215 4972 4729 4486 4243 4000
Abbildung B.15: Spektrum des reinen Wirksstoffes DPH-HCl (oben) und Loadingplot der X-
Variablen des ersten Faktors des NIR-Modells 4 (1Der, 6187 - 3764 cm-1) (unten).
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Abbildung B.16: Raman-Spektren der für die Waferherstellung verwendeteten Ausgangsstoffe
als Grundlage für das Wafer-Mapping aufgenommen mit dem Raman-Mikroskop. Cyan - DPH-HCl,
pink - HPMC.
Abbildung B.17: Vergrößerter Ausschnitt eines ausgewählten Einzelspektrum des Wafers der
Charge Nr. 3 als Basis für das Mappingbild aufgenommen mit dem Raman-Mikroskop.
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Abbildung B.18: Videobild eines Wafers entsprechend der in Abbildung 5.9 (s. S. 117) darge-
stellten 3D-Bilder.
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6501 6235 5969 5703 5437 5171 4904 4638 4372 4106
4457 4442 4426 4411 4395 4380 4364 4349 4335 4318
Abbildung B.19: NIR-Spektren der Testchargen der nikotinhaltigen TTS (oben). Ausschnitt
der normierten Spektren einer Auswahl dieser Testchargen und Spektrum von Nikotin (unten).
Rot - Placebo, orange - 150 µm, gelb - 170 µm, hellgrün - 180µm, dunkelgrün - 200 µm, cyan -
220 µm, dunkelblau - 230 µm, grau - 250 µm, lila - 260 µm, pink - 300 µm, schwarz - 350 µm
‘Nikotinschicht’-Dicke, braun - Nikotin.
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3351 3034 2717 2400 2083 1765 1448 1131 814 496
3263 2994 2625 2306 1987 1667 1348 1029 710 391
Abbildung B.20: Raman-Spektren der Testchargen der nikotinhaltigen TTS (oben). Normierte
Spektren einer Auswahl dieser Testchargen und Spektrum von Nikotin (unten). Rot - Placebo,
orange - 150 µm, gelb - 170 µm, hellgrün - 180 µm, dunkelgrün - 200 µm, cyan - 220 µm, dunkelblau
- 230 µm, grau - 250 µm, lila - 260 µm, pink - 300 µm, schwarz - 350 µm ‘Nikotinschicht’-Dicke,
braun - Nikotin.
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Abbildung B.21: NIR-Spektren der Marktpräparate nikotinhaltiger TTS im Vergleich zur Test-
charge Nr. 10 (oben). Raman-Spektren der Marktpräparate im Vergleich zur Charge Nr. 10 (unten).
Blau - Nicorette R©, rot - Nicotinell R©, grün - Nikofrenon R©, orange - Niquitin R©, pink - Charge Nr. 10.
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Abbildung B.22: Ausschnitt der Raman-Spektren (1Der) der Marktpräparate nikotinhaltiger
TTS im Vergleich zur Testcharge Nr. 10. Blau - Nicorette R©, rot - Nicotinell R©, grün - Nikofrenon R©,
orange - Niquitin R©, pink - Charge Nr. 10.
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7475 7105 6735 6364 5994 5624 5254 4883 4513 4143
Abbildung B.23: Ausschnitt der NIR-Spektren der Kalibrationsmischungen mit steigenden Acar-
boseanteilen sowie Spektrum von Acarbose: Rot - 0 Gew.-%, orange - 10 Gew.-%, gelb - 20 Gew.-%,
hellgrün - 30 Gew.-%, dunkelgrün - 40 Gew.-%, cyan - 50 Gew.-%, dunkelblau - 60 Gew.-%, grau
- 70 Gew.-%, lila - 80 Gew.-%, pink - 90 Gew.-%, schwarz - reine Acarbose.
240
ANHANG B. ABBILDUNGEN
7398 7043 6688 6334 5979 5624 5269 4914 4559 4204
6681 6650 6619 6588 6557 6526 6496 6465
Abbildung B.24: Ausschnitt der datenvorbehandelten NIR-Spektren (1Der) (oben) sowie de-
tallierter Auuschnitt (2Der) (unten) der Kalibrationsmischungen mit steigenden Acarboseanteilen
sowie Spektrum von Acarbose: Rot - 0 Gew.-%, orange - 10 Gew.-%, gelb - 20 Gew.-%, hellgrün -
30 Gew.-%, dunkelgrün - 40 Gew.-%, cyan - 50 Gew.-%, dunkelblau - 60 Gew.-%, grau - 70 Gew.-%,
lila - 80 Gew.-%, pink - 90 Gew.-%, schwarz - reine Acarbose.
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Abbildung B.25: Ausschnitt der Raman-Spektren der für die Kalibrationsmischungserstelllung
verwendeten Ausgangsstoffe. Rot - Acarbose, grün - Cellulose, blau - Maisstärke.
3326 3013 2699 2386 2072 1759 1446 1132 819 505
Abbildung B.26: Raman-Spektren (SNV, Glättung 19GP) der Kalibrationsmischungen mit stei-
genden Acarboseanteilen sowie Spektrum von Acarbose. Rot - 0 Gew.-%, orange - 10 Gew.-%, gelb
- 20 Gew.-%, hellgrün - 30 Gew.-%, dunkelgrün - 40 Gew.-%, cyan - 50 Gew.-%, dunkelblau -
60 Gew.-%, grau - 70 Gew.-%, lila - 80 Gew.-%, pink - 90 Gew.-%, schwarz - reine Acarbose.
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Abbildung B.27: Werte der absoluten Abweichung der Glucobay R©-Tabletten (vom Sollwert
37 Gew.-% in %) vorhergesagt durch die Modelle NIR 2, NIR 9 und NIR 11, Raman 1, Raman 4
und Raman 10.
7475 7105 6735 6364 5994 5624 5254 4883 4513 4143
Abbildung B.28: NIR-Spektren der Kalibrationsmischungen mit steigenden Acarboseanteilen
sowie Spektren von Acarbose und Glucobay R©-Tabletten. Rot - 0 Gew.-%, orange - 10 Gew.-%,
gelb - 20 Gew.-%, hellgrün - 30 Gew.-%, dunkelgrün - 40 Gew.-%, cyan - 50 Gew.-%, dunkelblau -
60 Gew.-%, grau - 70 Gew.-%, lila - 80 Gew.-%, pink - 90 Gew.-%, schwarz - reine Acarbose, braun
- Glucobay R©-Tabletten.
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Abbildung B.29: Auswahl an NIR-Spektren von Glucobay R©-Tabletten des stationären Gerätes
(der gezeigte Ausschnitt entspricht dem Aufnahmebereich des tragbaren Gerät). Blau - Glucobay R©-
Tabletten, grün - Generika, rot - Fälschungen ohne ‘Substanz X’, orange - Fälschungen mit ‘Sub-
stanz X’, grau unterlegt - Banden die von ‘Substanz X’ herrühren.
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Abbildung B.30: 3D-PCA-Plot der Daten des stationären NIR-Gerätes von Glucobay R©-
Tabletten und deren Fälschungen, geskaled auf Bereich ‘Fälschungen ohne ‘Substanz X”. Blau -
Glucobay R©-Tabletten, grün - Generika, rot - Fälschungen ohne ‘Substanz X’, orange - Fälschungen
mit‘Substanz X’ (am rechten Rand des Bildes). Achsen: X - PC1, Y - PC2, Z - PC3.
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Abbildung B.31: 2D-PCA-Plots der Daten des stationären NIR-Gerätes von Glucobay R©-
Tabletten und deren Fälschungen. Aufgetragen ist PC 2 über PC 1 (oben) und PC 3 über PC 1
(unten). Blau - Glucobay R©-Tabletten, grün - Generika, rot - Fälschungen ohne ‘Substanz X’, orange
- Fälschungen mit ‘Substanz X’.
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Abbildung B.32: 2D-PCA-Plot (aufgetragen ist PC 3 über PC 2) der Daten des stationären NIR-
Gerätes von Glucobay R©-Tabletten und deren Fälschungen. Blau - Glucobay R©-Tabletten, grün -
Generika, rot - Fälschungen ohne‘Substanz X’, orange - Fälschungen mit ‘Substanz X’.
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Abbildung B.33: Datenvorbehandelte NIR-Spektren (1Der, UVN) des tragbaren Gerätes
‘PhazIR R©’ von Glucobay R©-Tabletten und deren Fälschungen. Blau - Glucobay R©-Tabletten, grün
- Generika, rot - Fälschungen ohne ‘Substanz X’, orange - Fälschungen mit ‘Substanz X’.
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Abbildung B.34: 2D-PCA-Plots der Daten des tragbaren NIR-Gerätes ‘PhazIR R©’ von
Glucobay R©-Tabletten und deren Fälschungen. Aufgetragen ist PC 3 über PC 1 (oben) und PC 3
über PC 2 (unten). Blau - Glucobay R©-Tabletten, grün - Generika, rot - Fälschungen ohne ‘Substanz
X’, orange - Fälschungen mit ‘Substanz X’.
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6272 6059 5847 5638 5423 5211 4999 4787 4575 4362
Abbildung B.35: NIR-Spektren des stationären Gerätes, ganzer Bereich (oben) von Levitra R©-
Tabletten und deren Fälschungen. Entsprechenden datenvorbehandelte Spektren (2Der, UVN)
(unten, der gezeigte Ausschnitt entspricht dem Aufnahmebereich des tragbaren Gerät). Blau -
Levitra R©-Tabletten, grün - Fälschungen.
250
ANHANG B. ABBILDUNGEN
Abbildung B.36: 2D-PCA-Plots der Daten des stationären NIR-Gerätes von Levitra R©-Tabletten
und deren Fälschungen. Aufgetragen ist PC 2 über PC 1 (oben) und PC 3 über PC 1 (unten).
Blau - Levitra R©-Tabletten, grün - Fälschungen.
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Abbildung B.37: 2D-PCA-Plot (aufgetragen ist PC 3 über PC 2) der Daten des stationären
NIR-Gerätes von Levitra R©-Tabletten und deren Fälschungen. Blau - Levitra R©-Tabletten, grün -
Fälschungen.
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Abbildung B.38: Datenvorbehandelte NIR-Spektren (2Der, UVN) des tragbaren Gerätes
‘PhazIR R©’ von Levitra R©-Tabletten und deren Fälschungen. Blau - Levitra R©-Tabletten, grün -
Fälschungen.
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Abbildung B.39: 2D-PCA-Plots der Daten des tragbaren NIR-Gerätes ‘PhazIR R©’ von Levitra R©-
Tabletten und deren Fälschungen. Aufgetragen ist PC 3 über PC 1 (oben) und PC 3 über PC 2
(unten). Blau - Levitra R©-Tabletten, grün - Fälschungen, rot - Fälschungen, die den Originalen
zugeordnet werden.
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Abbildung B.40: Auswahl der Raman-Spektren (SNV) von Glucobay R©-Tabletten, stationäres
Raman-Gerät (oben), vergrößerter Ausschnitt des WS-Bereiches einer Auswahl der entsprechenden
normierten und geglätteten Spektren (SNV, 13GP) (unten). Blau - Glucobay R©-Tabletten, grün -
Generika, rot - Fälschungen ohne ‘Substanz X’, orange - Fälschungen mit ‘Substanz X’.
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Abbildung B.41: Auswahl der Raman-Spektren (SNV) von Glucobay R©-Tabletten, tragbares
Raman-Gerät ‘TruScan R©’(oben), vergrößerter Ausschnitt des WS-Bereiches einer Auswahl der
entsprechenden normierten und geglätteten Spektren (SNV, 13GP) (unten). Blau - Glucobay R©-
Tabletten, grün - Generika, rot - Fälschungen ohne ‘Substanz X’, orange - Fälschungen mit ‘Sub-
stanz X’.
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Abbildung B.42: Ergebnis ‘FAIL’ der Auswertesoftware des tragbaren Raman-Gerätes
‘TruScan R©’ für eine gefälschte Glucobay R©-Tablette mit ‘Substanz X’ (oben) und für ein Gene-
rikum von Glucobay R©(unten).
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1653 1539 1419 1294 1164 1027 885 736 580 416
Abbildung B.43: Spektren des tragbaren Raman-Gerätes ‘TruScan R©’ einer originalen, unbehan-
delten (blau) und einer originalen Levitra R©-Tablette, bei der Überzug entfernt wurde (rot).
Abbildung B.44: Ergebnis ‘FAIL’ der Auswertesoftware des tragbaren Ramangerätes ‘TruScan R©’
für eine gefälschte Levitra R©-Tablette.
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Tabelle C.1: Handelsnamen,Wirkstoffzusammensetzung und Gewichte der von BSP pro-
duzierten weißen Dragees
Wirkstoff
Handelsname Ethinylestradiol Estradiolvalerat Levonorgestrel Gestoden Gewicht
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Valette 0.030 80.00
Femovan 0.030 0.075 90.00
Meliane 0.020 0.075 90.00
Microlut 0.030 90.00
Milvane 10 0.030 0.100 90.00
Miranova 0.020 0.100 90.00
Triquilar 5 0.040 0.075 90.00
Nuvelle 16 2.000 140.00
Climen 11 2.000 140.00
Tabelle C.2: Zusammensetzung der Mischungen für quantitative Untersuchungen, kon-
stanter Anteil an Cellulose (kC) (absolute Massen in mg, % als Gew.-%)
XXXXXXXXXXXXXBestandteil
Mischungs-Nr.
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Wirkstoff
abs. (mg) 0 135 270 405 500 540 675 810 945
Acarbose
rel. (%) 0 10 20 30 37 40 50 60 70
Hilfsstoffe
abs. (mg) 1042.5 907.5 772.5 637.5 542.5 502.5 367.5 232.5 97.5
Maisstärke
rel. (%) 77/77 67/75 57/72 47/67 40/64 37/62 27/54 17/43 7/24
abs. (mg) 300 300 300 300 300 300 300 300 300
Cellulose
rel. (%) 22/22 22/25 22/28 22/32 22/35 22/37 22/44 22/56 22/74
Silizium- abs. (mg) 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
dioxid rel. (%) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/1
abs. (mg) 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Mg-Stearat
rel. (%) 0/0 0/0 0/0 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1 0/1
Masse der abs. (mg) 1350 1215 1080 945 850 810 675 540 405
Hilfsstoffe (HS) rel. (%) 100 90 80 70 63 60 50 40 30
Gesamtmasse abs. (mg) 1350 1350 1350 1350 1350 1350 1350 1350 1350
(WS + HS) rel. (%) 100 100 100 100 100 100 100 100 100
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Tabelle C.3: Zusammensetzung der Mischungen für quantitative Untersuchungen, kon-
stanter Anteil an Maisstärke (kM)(absolute Massen in mg, % als Gew.-%)
````````````````Bestandteil
Mischungs-Nr.
1 2 3 4 5 6 7
Wirkstoff
abs. (mg) 0 135 270 405 500 540 675
Acarbose
rel. (%) 0 10 20 30 37 40 50
Hilfsstoffe
abs. (mg) 542.5 542.5 542.5 542.5 542.5 542.5 542.5
Maisstärke
rel. (%) 40/40 40/45 40/50 40/57 40/64 40/67 40/80
abs. (mg) 800 665 530 395 300 260 125
Cellulose
rel. (%) 59/59 49/55 39/49 29/42 22/35 19/32 9/19
Silizium- abs. (mg) 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5 2.5
dioxid rel. (%) 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
abs. (mg) 5 5 5 5 5 5 5
Mg-Stearat
rel. (%) 0/0 0/0 0/0 0/1 0/1 0/1 0/1
Masse der abs. (mg) 1350 1215 1080 945 850 810 675
Hilfsstoffe (HS) rel. (%) 100 90 80 70 63 60 50
Gesamtmasse abs. (mg) 1350 1350 1350 1350 1350 1350 1350
(WS + HS) rel. (%) 100 100 100 100 100 100 100
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Tabelle C.4: Vorhergesagter Acarbosegehalt von Glucobay R©-Tabletten in Gew.-%
durch die erstellten Modelle
Probe NIR 2 NIR 9 NIR 11 Raman 1 Raman 4 Raman 10
1 47.607 40.806 58.428 38.054 38.091 37.387
2 45.651 38.92 54.144 37.846 37.688 37.295
3 47.032 40.496 56.321 43.377 43.44 42.742
4 47.565 40.663 47.72 41.266 41.239 40.801
5 48.526 42.148 56.642 38.796 38.888 38.217
6 46.181 40.491 54.156 36.7 36.698 36.171
7 47.492 40.552 58.621 34.091 34.073 33.441
8 44.365 38.154 54.068 35.689 35.54 35.208
9 51.33 40.588 58.428 34.288 34.273 33.577
10 48.258 39.309 52.615 39.334 39.495 38.939
11 51.19 41.923 56.012 39.454 39.431 39.189
12 49.048 40.614 52.436 38.19 38.163 37.769
Tabelle C.5: Parameter von verschiedenen Stärkearten [137,141]
Kartoffelstärke Maisstärke
Partikelgröße (µm) 5 - 100 2 - 30
Feuchtigkeitsgehalt (%) 18 - 20 11 - 13
Fett (%) 0.05 0.8
Protein (%) 0.1 0.35
Amylopektin (%) 80 73
Transparenz sehr klar trüb
Textur lang kurz
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Tabelle C.6: Berechnete DPH-HCl-Gehaltswerte der Wafer, die für Erstellung der
Kalibration verwendet wurden, und vorhergesagte Werte durch das NIR-Modell
Nr. 5 und das Raman-Modells Nr. 10 erhalten durch Kreuzvalidierung
Masse DPH-HCl- DPH-HCl-Gehalt DPH-HCl-Gehalt
Chargen der Gehalt vorhergesagt absolute vorhergesagt absolute
Nr. Probe (‘aus Masse’) von Modell 5 Abweichung von Model 10 Abweichung
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
1 53.61 0 0.19 -0.19 -0.11 0.11
59.79 0 -0.07 0.07 -0.22 0.22
47.43 0 0.38 -0.38 -0.29 0.29
2 53.93 2.70 2.53 0.17 2.45 0.25
53.91 2.70 2.54 0.16 2.58 0.12
53.59 2.68 2.53 0.15 2.56 0.12
3 54.54 5.45 5.25 0.20 5.41 0.04
57.47 5.75 5.37 0.38 5.09 0.66
53.72 5.37 5.20 0.17 4.83 0.54
4 54.22 9.04 8.97 0.07 9.66 -0.62
53.41 8.90 9.05 -0.15 9.58 -0.68
55.40 9.23 9.21 0.02 9.55 -0.32
5a 62.88 16.77 - - - -
59.34 15.82 - - - -
55.44 14.79 - - - -
6 66.52 24.39 24.65 - 0.26 23.84 0.55
53.83 19.74 20.84 -1.1 23.25 -3.51
58.43 21.42 22.00 -0.58 23.22 -1.8
7 65.45 30.54 29.92 0.62 28.93 1.61
64.91 30.29 29.96 0.33 28.96 1.33
65.19 30.42 30.12 0.30 29.24 1.18
a Diese Proben wurden von der Kalibration ausgenommen, sie zeigten eine Änderung der
äußeren Erscheinung
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Tabelle C.7: Vorhersagewerte des DPH-HCl-Gehaltes bestimmt durch Sechsfachmes-
sung: Vergleich der gravimetrisch bestimmten Werte mit den vorhergesagten Werte
durch das Raman-Modells 10 (SNV, 3115–2782, 1630–590 cm-1)
abolute
Chargen DPH-HCl-Gehalt vorhergesagt Abweichung relative
Nr. ‘aus Masse’ durch Modell 10 ‘aus Masse’-vorhergesagt Abweichung
(mg) (mg) (mg) (%)
2 2.73 2.14 0.59 21.47
2 2.73 2.28 0.45 16.37
2 2.73 2.19 0.54 19.85
2 2.73 2.03 0.70 25.79
2 2.73 2.23 0.50 18.32
2 2.73 2.52 0.21 7.80
6 24.53 21.62 2.92 11.88
6 24.53 21.66 2.87 11.70
6 24.53 21.35 3.18 12.95
6 24.53 22.10 2.43 9.89
6 24.53 21.79 2.75 11.19
6 24.53 21.68 2.85 11.63
264
ANHANG C. TABELLEN
Tabelle C.8: Vorhergesagte Nikoingehaltswerte (WS-Gehalt) für die Validationsstan-
dards der Nikotinpflaster erhalten durch das NIR-Modell 12, das Raman-Modell 8
sowie des univariaten Raman-Modells (1Der)p
WS-Gehalt WS-Gehalt WS-Gehalt WS-Gehalt
Proben Proben- Referenz- Vorhersage Vorhersage Vorhersage
Nr. name wert Modell Absoluter Modell Absoluter Raman Absoluter
von GC NIR 12 Fehler Raman 8 Fehler univariat Fehler
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
1 180 Pr1.1 1.990 3.403 -1.413 1.210 0.780 4.72 -2.731
2 180 Pr1.2 1.990 2.893 -0.903 2.079 -0.089 1.27 0.716
3 180 Pr2.1 0.972 1.414 -0.442 1.299 -0.327 2.32 -1.350
4 180 Pr2.2 0.972 1.280 -0.308 1.682 -0.710 1.40 -0.423
5 180 Pr3.1 1.507 2.137 -0.630 -0.559 2.066 1.37 0.140
6 180 Pr3.2 1.507 2.079 -0.572 1.935 -0.428 2.61 -1.103
7 180 Pr4.1 3.529 4.710 -1.181 5.179 -1.650 4.70 -1.173
8 180 Pr4.2 3.529 4.361 -0.832 3.515 0.014 4.56 -1.029
9 180 Pr5.1 2.208 1.879 0.329 2.900 -0.692 0.91 1.299
10 180 Pr5.2 2.208 1.533 0.675 2.943 -0.735 5.18 -2.969
11 220 Pr1.1 9.050 8.961 0.089 11.269 -2.219 12.88 -3.826
12 220 Pr1.2 9.050 8.040 1.010 10.542 -1.492 10.29 -1.238
13 220 Pr2.1 10.370 11.261 -0.891 10.750 -0.380 11.09 -0.722
14 220 Pr2.2 10.370 11.054 -0.684 11.491 -1.121 14.86 -4.485
15 220 Pr3.1 11.458 11.978 -0.520 10.929 0.529 12.03 -0.573
16 220 Pr3.2 11.458 11.309 0.149 10.806 0.652 15.16 -3.705
17 220 Pr4.1 13.033 13.262 -0.229 13.322 -0.289 15.28 -2.243
18 220 Pr4.2 13.033 13.148 -0.115 12.129 0.904 12.81 0.227
19 220 Pr5.1 11.706 12.447 -0.741 11.908 -0.202 13.35 -1.643
20 220 Pr5.2 11.706 12.815 -1.109 10.537 1.169 10.57 1.139
21 300 Pr1.1 34.016 31.905 2.111 31.680 2.336 31.45 2.568
22 300 Pr1.2 34.016 32.574 1.442 31.317 2.699 32.53 1.484
23 300 Pr2.1 31.140 32.628 -1.488 33.841 -2.701 37.47 -6.333
24 300 Pr2.2 31.140 32.951 -1.811 30.273 0.867 32.06 -0.920
25 300 Pr3.1 30.336 32.358 -2.022 32.460 -2.124 35.00 -4.662
26 300 Pr3.2 30.336 32.515 -2.179 31.133 -0.797 31.34 -0.999
27 300 Pr4.1 32.517 32.504 0.013 30.471 2.046 29.20 3.314
28 300 Pr4.2 32.517 32.401 0.116 32.680 -0.163 31.98 0.537
29 300 Pr5.1 29.088 33.480 -4.392 31.093 -2.005 35.76 -6.674
30 300 Pr5.2 29.088 33.737 -4.649 30.875 -1.787 34.29 -5.205
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Tabelle C.9: Differenzwerte der Doppelbestimmung des Nikotingehaltes (Vorhersa-
gewert 1 - Vorhersagewert 2) durch das NIR-Modell 12, das Raman-Modell 8 und
das univariate Raman-Modell (1Der)p
Modell Modell Raman
Proben- Raman 8 NIR 12 univariat
Name (mg) (mg) (mg)
180 Pr1 -0.958 0.510 3.45
180 Pr2 -0.37 0.134 0.93
180 Pr3 -2.418 0.058 -1.24
180 Pr4 1.579 0.349 0.14
180 Pr5 -0.047 0.346 -4.27
220 Pr1 0.795 0.921 2.59
220 Pr2 -0.839 0.207 -3.76
220 Pr3 0.056 0.669 -3.13
220 Pr4 1.303 0.114 2.47
220 Pr5 1.415 -0.368 2.78
300 Pr1 0.295 -0.669 -1.08
300 Pr2 3.63 -0.323 5.41
300 Pr3 1.206 -0.157 3.66
300 Pr4 -2.321 0.103 -2.78
300 Pr5 0.26 -0.257 1.47
266
ANHANG C. TABELLEN
Tabelle C.10: Vorhergesagte Nikotingehaltswerte für die Marktpräparate unter Ver-
wendung des NIR-Modells 12, des Raman-Modells 8, des univariaten Raman-Modells
und des Raman-Modells 12 p
Sollgehalt Vorhergesagt Absolute Relativer
Modell Proben- Präparat pro 10 cm2 Gehalt Abweichung Abweichung
nummer (mg) (mg) (mg) (%)
NIR 12 1 Nicorette R© Pr1 8.3 -24.94 33.24 400.48
2 Nicorette R© Pr2 8.3 -24.52 32.82 395.42
3 Nicotinell R©Pr1 17.5 80.57 -63.07 -360.39
4 Nicotinell R© Pr2 17.5 82.87 -65.37 -373.57
5 Nikofrenon R© Pr1 17.5 74.41 -56.91 -325.18
6 Nikofrenon R© Pr2 17.5 76.00 -58.50 -334.31
7 Niquitin R© Pr1 51 73.55 -22.55 -44.21
8 Niquitin R© Pr2 51 74.13 -23.13 -45.36
Raman 8 1 Nicorette R© Pr1 8.3 23.55 -15.25 -183.73
2 Nicorette R© Pr2 8.3 19.80 -11.50 -138.55
3 Nicotinell R©Pr1 17.5 80.39 -62.89 -359.37
4 Nicotinell R© Pr2 17.5 82.81 -65.31 -373.20
5 Nikofrenon R© Pr1 17.5 69.97 -52.47 -299.81
6 Nikofrenon R© Pr2 17.5 74.83 -57.33 -327.58
7 Niquitin R© Pr1 51 60.62 -9.62 -18.85
8 Niquitin R© Pr2 51 60.24 -9.24 -18.13
Raman 1 Nicorette R© Pr1 8.3 14.67 -6.37 -76.79
univariat 2 Nicorette R© Pr2 8.3 14.98 -6.68 -80.48
(1Der) 3 Nicotinell R©Pr1 17.5 21.57 -4.07 -23.24
4 Nicotinell R© Pr2 17.5 23.87 -6.37 -36.43
5 Nikofrenon R© Pr1 17.5 22.59 -5.09 -29.10
6 Nikofrenon R© Pr2 17.5 22.62 -5.12 -29.23
7 Niquitin R© Pr1 51 61.77 -10.77 -21.12
8 Niquitin R© Pr2 51 58.26 -7.26 -14.23
Raman 12 1 Nicorette R© Pr1 8.3 13.55 -5.25 -63.25
2 Nicorette R© Pr2 8.3 13.42 -5.12 -61.69
3 Nicotinell R©Pr1 17.5 19.31 -1.81 -10.35
4 Nicotinell R© Pr2 17.5 19.90 -2.40 -13.71
5 Nikofrenon R© Pr1 17.5 17.91 -0.41 -2.35
6 Nikofrenon R© Pr2 17.5 17.05 0.45 2.57
7 Niquitin R© Pr1 51 60.23 -9.23 -18.10
8 Niquitin R© Pr2 51 56.12 -5.12 -10.03
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ANHANG D. STRUKTURFORMELN DER VERWENDETEN ARZNEI- UND
HILFSSTOFFE
Abbildung D.1: Strukturformel von Acarbose.
Abbildung D.2: Strukturformel Cellulose.
Abbildung D.3: Strukturformel Amylopektin.
Abbildung D.4: Strukturformel Amylose.
270
ANHANG D. STRUKTURFORMELN DER VERWENDETEN ARZNEI- UND
HILFSSTOFFE
Abbildung D.5: Strukturformel von Diphenhydramin Hydrochlorid (DPH-HCl).
Abbildung D.6: Strukturformel von Hydroxypropylmethylcellulose.
Abbildung D.7: Strukturformel von Nikotin.
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